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Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allge- 
meinen FormeM 
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in der A, R, R„ R 2 , R* Rs und R12 die im Patentanspruch 
angegebene Bedeutung haben. Die Verbindungen der Erfin- 
dung greifen in die Umwandlung von Angiotensinogen in 
Angiotensin II durch Inhibierung des Renin ein und eignen 
sich deshalb als blutdrucksenkende Mittel. 
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"iteiinosanreester und Amide" 



15 



Pa H tentanspriiche 

1* ^erbindnaBen der .allgemeinen lormel I 

~ Ri o R 0 i 

R .X>*Js-*-<* 2 -N-ra-C-H-C2-C-R 4 CD 

o » 

und lire Tharmazentisch vertraglichen Salze, in der 
OH • 0 

A eine der Gruppen -CH- oder -0- bedeutet, 
25 Eh einen der Reste -O-niederalkyl , -0-(CH 2 ) m -aryl, -OH, 

H 

-O-CCHg^-hetero oder -N-R^ darstellt, 
R s ein Wasserst off atom, einen NiederaUsylrest oder einen 
der Reste -(CH^-aryl oder -(CH 2 ) m -hetero bedeutet, 
30 m den Wert 1, 2, 3 oder * hat, 

R g einen Hiederalkylrest oder einen der Reste -(CH 2 ) m -aryl, 
-(0H 2 ) -hetero oder Rg-NH-CH- darstellt, 



R r 0 



a J tl 

Eg ein Wasserstoff atom oder einen der Reste (HjC^-C-O-C^, 



35 O 0 

-CH 2 -0-C- , niederalkyl-C- , 



L 



J 
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n it 
, CTCloaliyl-tCHj^HC- aryl-(CH 2 ) m -C- Rg 0 

1 S I « 

hetero-ttS^-C- \ aryl-0-CH 2 -C- oder R 1Q -NH— CH C- 

5 bedeutefc* 

R. n eia Wasserstoffatom oder einen der Reste 

(HgCjg-C-O-C- , 



10 



15 



20 



30 



CS 2 -0-C- „ niederalkyl-C-, 

It II 
cycloallCTl-{CH 2 ) m -C- , arvl-(CH 2 ) m -C- , 

0 O 

hetero-{CS^ ) m -C- ode* aryl-0-CH 2 -C- darstellt, 

R* "Hg, ^ By und ^ unabhangig voneinander tfasser- 
stof £ atoms* Siederaitylreste , halogensubstituierte 
NiedCTaUqrlreste oder einen der Reste -(GH 2 ) n -aryli 

S - -CC5M s-^iederallcyl, 



.^) 2 *t«2»2f«' - ( CE- ) -NE-C 



X NE 



2 



- (CH 2 ) a -cycloalkyL bedeuten, 

a eine ganze Zahi im Wert von 1 bis 4- ist, 
R^ eine- der Gruppen 

-c^-o-chjH^ , -CH 2 -<^ oder -so^Q^- CH 



3 



darstellt, 
Ryj ein Wasi 

einen der Reste -(CH^-aryl, -(OT 2 ) n -cycloalkyl, 



35 R^ ein Wasserstoffatom, einen NiederalJcylrest , oder 



L 



J 



-3- 



15 



20 
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o ° 

i-C-CE 2 -<Q) Oder; i-C- niederalkyl bedeutet, und 



S. 2 -ein Wasserstoff atom, einen Niederalkylrest oder einen 
derBeste -(CH 2 ) n -aryl oder -(CIL^-cycloalkyl darstellt, 
vobei der Begriff "Niederalkylrest" unverzweigte und ver- 
zweigte Reste nit bis zu 7 Kohlens toff at omen bezeichnet, 
der Begriff "Cycloalkylrest" gesattigte Ringe Bit 4 bis 
7 Kohlenstoff atomen bezeichnet, 

der Begriff "Halogenatom" Chlor-, Brom- und Fluoratome 
bezeichnet , 

der Begriff "halogensubstituierter Niederalkylrest" der- 
artige Niederalkylrest e bezeichnet, in denen mindestens 
-ein Wasserstoff atom durch ein Chlor-, Brom- oder Fluor- 
atom ersetzt ist, 

dir. Begriff "Arylrest" eine Phenyl-, 1-Naphthyl- oder 
2-Naphthylgruppe, eine monosubstituierte Phenyl-, 1-Naph- 
thyl- oder 2-Naohthylgruppe bezeichnet, in denen der Sub- 
stituent ein Niederalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff ato- 
men, ein Niederalkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoff ato- 
men, ein Niederalkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff at omen, 
ein Halogenatom, eine Hydroxyl-, Amino-, -NH-alkyl-, m 
25 der der Alkylrest 1 bis 4- Kohlenstoff atome aufweist, oder 

eine -N(alkyl) 2 -gruppe darstellt, in der die Alkylreste 
• 1 bis 4 Kohlenstoff atome aufweisen, oder di- oder tnsub- 
stituierte Phenyl-, 1-Naphthyl- oder 2-Naphthylgruppen , 
in denen die Substituenten Methyl-, Methoxy- oder Methyl- 
30 thiogruppen, Halogenatome oder Hydroxylgruppen bedeuten, 

uhd 

der Beg-iff "hetero" vollstandig gesattigte oder ungesat- 
tigte monocyclische Ringe mit 5 bis 6 Kohlenstoff at omen, 
die ein oder zwei Sauerstoff- oder Schwef elatome und/oder 
35 ein bis vier Stickstoff atome enthalten, bezeichnet, mit 

der MaBgabe, daB die Gesamtzahl der Heteroatome im Ring 



l_ 



J 
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1 hochstens ~v±er betragt , sov/ie bicyclische Ringe, in denen 

die 5- ocer ; 6-gliedrigen, Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstoffatome enthaltenden Ringe gemaB vorstehender De- 
finition an einen Benzolring kondensiert sind. 

5 

2. Tr« T ^ T? r*™agOT Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, 

in der O 

n 

A die Bruppe -C- bedeutet. 

10 3* Verbindnngem nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, 
iji der OH 
A die Gruppe -GH- bedeutet. 

4. Verbindnngen naci Anspruch 3 der allgemeinen Formel I, 
15 .in der 

" R^ -eiai i fessers loff atom oder eine Gruppe der Formel 

~^2^(3} Oder -SO^- CH 3 bedeutet, 



20 



einen i3B7er2veigteii oder verzweigten Niederalkylrest 
mit 1 bis £ Kohlenstoffatomen, eine Benzyl- oder Phen- 
atitylgngjpe oder die Gruppe -ch 2 -^^ derstellt, 

R-z ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten oder ver- 
25 zweigten Biederaliylrest mit 1 bis 4- Kohl ens toff at omen, 

eine Benzyl- oder Phenathylgruppe bedeutet, 
R^2 e ia Wasserstoffatom ist, 

R einen unverzweigten oder versweigten Niederalkyl- 
rest mit 1 bis 4-^ohlenstoffatomen, eine Benzyl- oder 
30 Phenathylgruppe darstellt, 

R^ den Rest -O-niederalkyl bedeutet, wobei der Nieder- 
alkylrest unverzweigt oder verzweigt ist und 1 bis 4 
Kohlenstoffatome sufweist, 
*7 

35 R 5 den Rest Rg-NH-CH- darstellt, 



L 



J 



10 



E ? d n Rest -C^-rj— »H oder -CH 2 — r— J - CH 2 — O -CH^ 

bedeutet, Si^ ^ 

Eh ein Wasserstoffatom, die Gruppe 
0 E q . 0 

(H,C),C-0-C-oder E 10 -NB-CH-C darstellt, 
Eg den Best -(CH 2 ) n -aryl darstellt, in dem der Arylrest 
eine Phenyl- oder 1-Naphthylgruppe ist und n den Wert 1 
Oder 2 hat, und 0 o 

E 1Q die Gruppe (HjC^C-O-C- oder (Q^-O^-O-C- bedeutet. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4- der allgemeinen Pormel I, 
in der 

E^ ein Wasserstoffatom bedeutet, 
E~ die Gruppe -CH 2 -CH(CH 5 ) 2 darstellt, 
E die Gruppe -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 oder -CH(CH 3 ) 2 bedeutet, 
E die Gruppe -CH(CH 3 ) 2 oder eine Benzylgruppe darstellt, 
E^ die Gruppe -OCH^ bedeutet 

B 9 die Gruppe -CH.pQ> darstellt, und 

20 E 10 die Gruppe (H 3 C) 3 C-0-C- darstellt. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Pormel I, 
in der 

B die Gruppe -CH(CH 3 ) 2 bedeutet, 
Ej die Gruppe -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 darstellt und 
E 6 die Gruppe H 2 N-yH- bedeutet. 



15 



25 



^2 



I NH 

D 

30 N 



7. (2E,3S)-N-/3-/3-(L-Histidylamino)-2-hydroxy-5-methyl- 
' hexyl7-Ir-leucyl7-Ir-vaain-methylester4iydrochlorid (1:3,1). 

35 8. (2S,3S)-N-^-Z3-(L-Histidylamino)-2-hydroxy-5-methyl- 

hexyl7-L-leucyl7-L-valin-methylester-hydrochlorid (1:3). 



L 



J 



r -6- 
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1 9. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel I, 
in der 

E die Gruppe -CH(CH-) 2 bedeutet, 
R die Gruppe -C^-CHCCH^ darstellt und 
5 0 

R 6 die Gruppe (HjC^C-O-C-NH-CH- bedeutet. 

, NH 



CH- 



10 



10. Acetatsalz von (2R,3S)-N-^-/3-/Zff-^1 ,1-Diaethylathaxy)- 
c arb onyl7-L-bistid^l7-amino7-2-hydroxy-5^inethylhexyl7-Ir- 
leucyl7-L-valin-methylester (1:1). 

15 

11 . (2S,3S)-N-/N- < /3-^-^1 ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-L- 
histidy]7-amino7-2-hydroxy-5-meth^ 
L-valin-methylester. 

20 12. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel I, 
in der 

R die Gruppe -CE(CH^) 2 bedeutet, 

R 5 die Gruppe -CH 2 -CH(CH 5 ) 2 darstellt und 

0 0 

25 r die Gruppe (H-C)-C-O-C-CS-C-NH-CH- bedeutet. 

<F 2 ^ 



6 b* 



30 



13. Monoacetatsalz von t2B,3S)-K-/S-0-£&-@-£l ,1-Dimethyl- 
athoxy)-carbonyl7-I^phenylalanyl7-I<-liistidyl7-aiiiiiio7-2- 
hydroxy-5-methylhexyl7-I-leucyl7-Ir-valin-!nethylester. 

35 



L 



J 
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1 1*. Monoacetatsalz von (2S,5S>-N-^3-^-^-^1 ,1-Diiaetli7l- 
athoxyD-carbonylZ-I^phenylalanylJ-L-liistidy^-ainiiio?^- 
hydroxy-5-niethylhexyl7-L-leucyl7-I^valiii-meth7lester. 

S 15. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel I, 
in der 

R die Gruppe -CH(CHj) 2 bedeutet, 
R 5 die Gruppe -CHg-CHCCHj) 2 darstellt, und 

O 

10 R. die Gruppe H_N — CH — c— NE — CH- bedeutet. 

CH 2 CE 2 



15 



NH 



16. (28, 5S)-N-/S-/5-Hydroxy-5-niethyl-3-/Z^-(L-Ptenylalanyl)- 
Ir-histidyl7-a^ino7-butyl7-L-leucyl7-L-valin-methylester- 

trihydrochlorid. 

20 17. (aR^Sj-N-ZS-^-Hydroxy-S-methyl-S-^-C^P 116 ^ 1 ^^!)- 
I^histidyl7-aiiiino7-butyl7-L-leucyl7-Ir-valin-n 1 ethylester- 

trihydr ochlorid . 

25 18. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Fennel I, 
in der 

R die Benzylgruppe bedeutet, 

R 5 die Gruppe -CH 2 -0H(CH 5 ) 2 darstellt, und 

o o 

30 R g die Gruppe (g^c) — C-O-C-NH — CH-C-NH— CH- • 

CH 2 ? H 2 



NE 

-J 



35 bedeutet. 



l_ 



J 
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1 19. Essagsauresalz von N-^t3S) -5-^-^-^1,1 -Dimethyl- 
atat^)-carbonyl7-L-ph^ 

hydxasy-5-methylhexyl7-I^leucyl7-L-phenylalanyl-methyl- 
ester - (2:1) . 

5 

20. V«rT>indungen nach Anspruch 1 bis 19 zur Verwendung als 
therapeutische Wirkstoffe. 

21. Verl>ihdungen nach Anspruch 1 bis 19 zur Verwendung als 
10 * therapeutische Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthoch- 

drac3c. 

22. Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an einer Verbiadung gemafi 

15 ' Anspracn 1 bis 19 und einen pharmazeutisch vertraglichen 
Treger. 



20 



25 



30 



35 



L 



J 
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5 In der EP-A 104 041 sind Renin hinhibierende Polypeptide mit 
der Teilsequenz 

X-A-B-Z-W 

1 3 2 

beschrieben, in der R~ R R o 

I I I II 

_ . n -i _jjn_/^: /*» 

10 



A einen Rest der Formel -sh-ce- G - N - CH - c- bedeutet , 



O OH 



und G eine Gruppe der Formel -C-CH 2 - oder -ch-CH 2 - , 
darstellt , 

15 X ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder einen Amino- 
acylrest bedeutet, B einen lipophilen Aminoacylrest dar- - 
stellt und Z plus W einen Aminoalkonolrest bedeutet oder Z 
einen Aminoacylrest darstellt und W eine Hydroxyl-, Ester- 
oder Amidgruppe usw. bedeutet. 

In der US-A 4 470 975 sind Aminoketon-carbonsauren der ?or- 



25 



30 



35 



mel a O R R^ O 



R 2 -C-NH-CH-C-CH 2 -N - CH — C-OH 

als Zwischenprodukte zur Herstellung von Aminoketonpeptiden 
beschrieben, die inhibierende Y/irkung auf das Angiotensin- 
Converting-Enzym oder auf Enkephalinase aufweisen. 

In der EP-A sind hydroxysubstituierte Peptid-Verbin- 

dungen der Forcnel 

O OK R R x O 

II I I I II 

r C — NK — CH — CH — CH 0 — N-CH— C-X 

2 i * 



L 



J 



r - 10 - n 
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1 beschrieben, die inhibierende V/irkung auf das Angiotensin- 
Converting-Enzym oder auf Enkephalinase besitzen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Aminosaure- 
5 ester- und Amid-Verbindungen der Formel I 

O R 2 R x R, O R 12 R O 

II I I I II l I ll 

R 6 -C-NH— CH- A-CH^-N CE — C — N — CH-C-R 4 (I) 

10 

und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, in der 

OH 0 
A eine der Gruppen -CH- oder -C- bedeutet, 
R^ einen der Reste -O-niederalkyl , -O-CCHg^-axyl, -OH, 

? 

-0-(CH 2 ) m -lietero oder -H-R^ darstellt, 

R^ ein Wasserst off atom, einen Niederalkylrest oder einen 
der Reste ~(CH 2 ) m -aryl oder -(CH^-hetero bedeutet, 
m den Wert 0, 1, 2, 3 oder 4 hat. 
20 Rg einen Niederalkylrest oder einen der Reste ~(CE 2 ) m -aryl, 



-(CH~) -hetero oder Rq-NH-CH- darstellt, 

Rn 0 

7 « 

R g ein Wass erst off atom oder einen der Reste (HjC)j-C-O-G-, 



25 



0 0 

H ii 



^^-CH 2 -0-C- , niederalkyl-C- 



0 O 
H " 
cycloalkyl-(CS 2 ) m -C- , aryl-(CH 2 ) n -C- , 

0 o 
ll II 
hetsro-(CH 2 ) m -C- , aryl-0-CH 2 -C- oaer 

30 o 
R ft 



,-NH-CH C- 



35 bedeutet , 



L 



J 
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1 R-^ ein Wasserstoff atom oder einen der Heste 



^10 



O 

(H 3 C) 3 -C-0-C- 



0 



/ — v II !• 

<^)VcH 2 -0-C- , niederalkyl-C-, 



20 



o 0 
tt if 
cycloalkyl-(CH 2 ) m -C- , aryl-CCH^-C-, 

10 O O 

hetero-(CH-) -C- oder aryl-0-CH 2 -C- darstellt, 

* .2 A 

R, Hp, E 5 , R ? und R g tmabhangig voneinander Wasserstoff - 

atome', Niederalkylreste , halogensubstituierte Niederalkyl- 

15 reste oder einen der Reste -(CH 2 ) n -aryl, 

-(CH 2 ) n -hetero r -(CH 2 ) n -0H, -(CH 2 ) n -NE 2 , 

-(CH 2 )^-SH. -(CH^-S-lower alkyl, 

-(CH 2 ) 2 -S-(CH ) 2 -NH 2 , y° 

-(CH 2 ) n -NE- 

^2 

O 

ii / rxj \ m-P i oder 

-(CH^-C-NI^ , -(CH 2 ) n ^NR u . 

_ fCH ) -cvcloalkyl bedeuten, 
2 n " ^ . 

n eine ganze Zahl im Wert von 1 bis 4- 1st, 
R^ eine der Gruppen 

darstellt, 

R ein Wasserstoffatom, einen Niederalkylrest , oder einen 
der Reste -(CIL^-aryl, -<CH 2 ) n -cycloalkyl, -so^^}) 

0 0 



25 



30 



35 



-S0 2 — ^Q^ — CH ^ , -C-Q-CH 2 —^Q) oder -C-O-niederalkyl 



L 



J 
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1 bedeutet, und 

R/|2 ein Wasserstoffatom, einen Niederalkylrest oder einen 
der Reste -(CH 2 ) n -aryl oder -(CH 2 ) n -cycloalkyl darstellt. 

5 Die Bezeichnung "Niederalkylrest" betrifft unverzweigte und 
verzweigte Reste mit bis zu 7 Kohlenstoff atomen , vorzugswei- 
se 1 bis 4 Kohlenstoff atomen^ In ahnlicher Weise betrifft 
die Bezeichnung "Niederalkoxyrest 11 und "Niederalkylthiorest" 
derartige Alkylreste, die an ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
10 atom gebunden sind^ 

Die Bezeichnung "Cycloalkylrest" betrifft gesattigte Hinge 
mit 4- bis 7 Kohlenstoff at omen, wobei die Cyclopentyl- -and 
Cyclohexylgruppe bevorzugt sind. 

15 

Die Bezeichnung "Halogenatom" betrifft Chlor-, Brom- und 
Fluoratome. 

Die Bezeichnung "halogensubstituierter Niederalkylrest" 
20 betrifft die vorstehend genannten Niederalkylreste , in de- 
nen mindestens ein Wasserstoff atom durch ein Chlor-, Brom- 
oder Fluoratom ersetzt ist, wie die bevorzugte Trifluor- 
methylgruppe oder die Pentef luorathyl-, 2,2,2-Trichlor- 
athyl-, Chlormethyl- oder Brommethylgruppe. 

25 

Die Bezeichnung "Arylrest" betrifft Phenyl-, 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl-, monosubstituierte Phenyl-, 1-Naphthyl- und 
2-Naphthylgruppen, wobei der Substituent ein Niederalkyl- 
rest mit 1 bis 4- Kohlenstoff at omen, Niederalkylthiorest mit 

30 1 bis 4 Kohlenstoff at omen, Niederalkoxyrest mit 1 bis 4- Koh- 
lenstoff atomen, ein Halogenatom, eine Hydroxyl-, oder Amino- 
gruppe, ein Rest -NH-alkyl, in dem der Alkylrest 1 bis 4 
Kohlenstoffatome aufweist, oder ein Rest -N(alkyl) 2 , in dem 
die Alkylreste 1 bis 4- Kohlenstoffatome enthalten, ist, 

35 oder di- oder trisubstituierte Phenyl-, 1-Naphthyl- oder 
2-Naphthylgruppen, in denen die Substituenten Methyl-, 



L 



- 13 - 



1 
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Methory- odflraetliylthiogruppen, Halogenatome oder Hydroxyl- 
gruppen darsteHen. 



Die Bezeichming "hetero" betrifft vollstandig gesattigte oder 
ungesattigte. Binge mit 5 bis 6 At omen, die 1 oder 2 Sauer- 
stof f - oder Scfcwef elatome und/oder 1 bis 4 Stickstoff atome 
enthalten, fflit der MaBgabe, das die Gesamtzahl der Hetero- 
atome im Ring nochstens A- betragt. Die Hetero-Ringe sind 
uber ein verfugbares Kohlenstoff atom gebunden. Bevorzugte 
Heteroreste sind die 2- und 3-Thienyl-, 2- und 3-Suryl-, 2-, 
3- und 4-Pyridyl- und die Imidazolylgruppe, Der Begriff 
"Hetero" umfaBt auch bicyclische Ringe, in denen der Sauer- 
stoff-, Schwefel- und Stickstoff atome enthaltende 5- oder 
6-gliedrige -Ring an einen Benzolring kondensiert ist. Der 
15 bevoxzagte *icyclische Ring ist die Indolylgruppe. 



0 
n 



Die Verbindnngen der Formel I, in denen A die Gruppe -C- 
bedeutet, k&men wie folgt hergestellt werden. Ein Halogen- 
methylietoa der Formel II 



20 r 2 o 



R i0 -NH-CH — C — CH 2 -halo (H) 



0 
u 



25 in der.R 40 eine Schutzgruppe , wie die Gruppe (HjC^-C-O-C-, 
bedeutet, und in der halo vorzugsweise ein 

Chloratom ist, wird mit einem Amin der Formel III umgesetzt. 
R r 3 o r 12 a 0 

| I l| i I |l 
30 H-N — CS — C - N CE-C-R 4 (.III) 

Diese Umsetzung wird in Gegenwart von. Natriumbioarbonat und 
D5*ethylformamid durchgefuhrt. Sie ergibt eine Verbindung 
der Formel IV 

R., R 0 

35 r O R, R, O 1 2 

I II I I' II I I H 
R 40 -tiH-CH- C— CHg- N CH- C— N— CH-C -R 4 
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1 Das Zwischenproduki; der Formel IV wird dann zur Entfernung 
der Schutzgruppe behandelt, beispielsweise mit Salzsaure 
in Gegenwart von Essigsaureathylester. Das erhaltene Amin- 
hydrochloridsalz wird mit einer Carbonsaure der Formel V 

5 E 6 -COOH (V) 

in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid und Hydroxybenzo- 
triazol umgesetzt, wobei das Endprodukt erhalten wird. 

OH 

Die Verbindungen der Formel I, in denen A die Gruppe -OH- 
IO bedeutet, konnen wie folgt hergestellt werden. 

Die Zwischenprodukte der Formel IV werden mit einem iibli- 
chen Reduktionsmittel, wie Natriumborhydrid, Natriumcyano- 
borhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid, Lithium-tri-tert.- 
butoxyaluminiumhydrid usw. zu einer Verbindung der Formel VI 
15 umgesetzt. R ^ QE R n 0 R, 2 R O 

r i f i J » i 11 ■ , , 

R„ --NH-CH — CH- CE- — N CH — C - M — CH-C - R A (VI) 

Das Zwischenprodukt der Formel VI wird dann zur Entfernung 
20 der Schutzgruppe R 4Q behandelt und das erhaltene Amin mit 
der Carbonsaure der Formel V wie vorstehend beschrieben zum 
Endurodukt umgesetzt. 

0H 
i 

Die Verbindungen der Formel I, in denen A die Gruppe -CH- 
25 bedeutet, konnen auch durch Umsetzung eines Oxazolidin-tri- 
methylsilylathylesters der Formel VII 



30 



CH *1 *3 



Prot-N HC-CH--N— CK - C- 0 - (CH.) ,-Si (CH,) , (VII) 

I | 2 2 3 3 



H C-C 0 

CH. 



3 

35 zur Einfiihrung der gewiinschten Gruppierung der Formel 
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R 12 



-N CH— C-R 4 

5 bergestellt werden. Beispielsweise wird der Ester der For- 
mel VII mit tetra-n-Butylanmoniumfluorid und dann mit dem 
Aainosaure-ester oder -amid der Formel VIII 

*12 R 0 

l il 

(VIII) 



10 EN — CH— C— R 



4 



in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid und Hydroxybenzo- 
■fcriezolhydrat behandelt. Das erhaltene Oxazolidin wird dann 
nit £rif luoressigsaure und waBriger Salzsaure zum Zwischen- 
15 vproonkt der Formel EC umgesetzt. 

R, OH »i R 3 0 R 12 R ° 

I I MM il (n) 

• HC1. H 2 N-CH-CH-CH 2 -N-CH-C-N CH-C-R 4 > 

20 . 3Jss Zwischenprodukt der Formel IX wird hierauf mit der Car- 
bansMure der Formel V in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodi- 
■i^ri vmd Hydroxybenzotriazol gemaB vorstehender Beschreibung 
mm .Endprodukt umgesetzt. 

25 Wexm in den vorstehenden Umsetzungen der Rest R^ ein Was- 
serstoffatom darstellt, wird das Stickst off atom beispiels- 
weise durch TJmsetzung des Zwischenprodukt es der Formel IV 
mit Benzyloxycarbonylchlorid in Gegenwart von Pyridioi und 
Benzol mit einer Schutzgruppe versehen. Die Benzyl oxycarbo- 
nylgruppe kann dann in der letzten Stufe der Syntbese durch 
fiydrierung in Gegenwart von Palladium-auf-Kohlenstoff als 
Katalysator entfernt werden. 

In Mhnlicher Weise werden, falls einer der Reste R, R,,, R 2 , 
35 R , R„ und R q in den vorstehenden Umsetzungen den Rest 
-(C&J -aryl, in dem Aryl eine Phenyl-, 1-Naphthyl- oder 
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1 2-Naphthylgruppe, substituiert mit mindestens einer Eydroxyl- 
oder Aminogruppe, den Rest -(CE 2 ) n -hetero, in dem hetero eine 
Imidazolylgruppe bedeutet oder den Rest 

-(CE 2 ) n -NE 2 , -(CH 2 ) n -SH, -(CH 2 ) n -OHoder 

5 

NH 

f 

-<CH ) -NH-C , 
\ 

10 NH 2 

die Hydroxyl-, Amino-, Imidazolyl-, Mercaptan- oder Guani- 
dinylgruppe wahrend der Umsetzung geschutzt.. Geeignete 
Schutzgruppen s^d^dl^lenzyloxycarbonyl-, tert . -Butoxycarbo- 
15 nyl-, Benzyl-, Benzhydryl- und Tritylgruppe , sowie die Nitro- 
gruppe im Falle der Guanidinylgruppe. Die Schutzgruppe wird 
durch Hydrierung, Behandlung mit einer Saure oder in ande- 
rer bekannter Weise nach Beendigung der Umsetzung entfernt. 

20 Die Ausgangsverbindungen der Formel II kb'nnen durch Umset- 
zung einer am Stickstoffatom geschiitzten Aminosaure der Por- 
mel X R 2 

R 4Q NH-CH-COOH (X) 

mit Isobutylchloroformat, gefolgt von Mazomethan und 
schlieBlich SalzsaLure hergestellt werden. 

Der Qxazolidin-trimetnylsilylathylester der Pormel VII kann 
30 durch Umsetzung des Hal ogenmethylke tons der Formel II mit 
dem Aminosaure-trimethylsilylester der Formel XI 
*l R 3 0 



25 



HN— CH C-0(CH 2 ) 2 Si(CH 3 ) 3 

35 in Gegenwart von Natriumjodid, Natriumbicarbonat und Di- 
methylformamid hergestellt werden, wobei eine Verbindung 
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der Eormel XII erhalten wird. 

R 2 0 R x R3 O 

R. --NH-CH — C-CH--N — CH C-0(CH 2 ) 2 Si{CH 3 ) 3 . ^-U 
40 * 
Das Keton der Pormel XII wird durch Behandlung mit Natrium- 

borhydrid oder einem anderen der vorstehend beschriebenen 
Reduktionsmittel zum entsprechenden Alkohol reduziert. Die- 
ser Alkohol wird d»rm mit 2-Methoxypropen in Gegenwart einer 
katalytischen Menge Pyridiniuns-p-toluolsulf onsaure behan- 
delt, wobei der gewunschte Oxazolidin-trimethylsilylathyl- 
ester erhalten wird. 

Die in den vorstehenden Verfahren eingesetzten verschiede- 
nen Peptid-Zwischenstufen sind bekannt oder konnen leicht 
nach bekannten Verfahren hergestellt werden; vgl. z.B. 
"The Peptides", Vol. 1, "Major Methods of Peptide Bond For- 
mation", Academic Press (1979). 

Bevorzugte Verbindungen der Erfindung sind diejenigen Ver- 
bindungen der Pormel I, in denen A die Gruppe 

OH 
i 

-CH- bedeutet, . — 1 

ein Wasserstoff atom oder eine Gruppe -S0 2 -vQ) oder 

~ S0 2~^^~* CH 3 insbesondere ein Wasserstoff atom dar- 
stellt, 

R 2 einen unverzweigten oder verzweigten Niederalkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fat omen, eine Benzyl- oder Phenathyl- 
gruppe oder die Gruppe -CJ^-Q, insbesondere die 

Gruppe -CHp-CH(CH 5 ) 2 , bedeutet, 

r ein Wasserstoff atom, einen unverzweigten oder verzweig- 
ten Niederalkylrest mit 1 bis 4- Kohlenstof fat omen, eine 
Benzyl- oder Phenathylgruppe , insbesondere die Gruppe 
-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 oder -CH(CH-) 2 , darstellt, 
R^ 2 ein Wasserstoff atom ist, 

R einen unverzweigten oder verzweigten Niederalkylrest mit 
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1 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzyl- oder Phenathylgruppe , 
insbesondere die Gruppe -CH(CH 5 ) 2 oder eine Benzylgruppe , be- 
deutet, 

R 4 den Rest -O-niederalkyl , in dem der Niederalkylrest ein 
5 unverzweigter oder verzweigter Rest mit 1 bis 4- Kohlenstoff- 
atomen ist, insbesondere die Gruppe -O-CHj, darstellt 
Rg die Gruppe 

i 

to r 8 -nh-ch- . 



15 



20 



25 



bedeutet , 

Ry die Gruppe 



OT oder CH.-T-H- CH 2 - O - CH f 



- — HE oder ^- a 2 It , 




darstellt, ° 
R 0 ein Wasserstoff atom oder die Gruppe (H^CUC-O-C oder 
8 R q 0 

R^ q-HE-CE — C bedeutet , 

R g die Gruppe -(CH^-aryl, in der der Arylrest eine Phenyl- 
oder 1-Nat>hthylgruppe darstellt und n den. Wert 1 oder 2 hat, 
insbesondere die Gruppe -CE 2 -^Q\ bedeutet, und 



R 1Q die Gruppe (H^C-O-C- ofler ^O^^-**- , insbe- 
sondere die Gruppe (H^C^C-O-C-, darstellt. 

Die Verbindungen der Pormel 1 bilden Salze mit einer Viel- 
zahl von anorganischen und organischen Sauren. Die nicht- 
toxischen, pharmazeutisch. vertraglichen Salze sind bevor- 

30 zugt, obwohl auch andere Salze mitzlich zur Abtrennung und 
Reinigung der Erodukte sein konnen. Beispiele fur pharma- 
zeutisch vertragliche Salze sind die Salze mit Salzsaure, 
Methansulf onsaure , Schwef elsaure , Essigsaure und Malein- 
saure. Die Salze werden durch Umsetzung der Verbindungen der 

35 Pormel I mit einer aquivalenten Menge einer Saure in einem 
Medium erhalten, in dem das Salz ausfallt. 
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1 Die Verbindungen der Pormel I enthalten Asymmetriezentren, 
wenn mindestens einer der Reste E, Eg, Rj» und R o, eine 
andere Bedeutung als Wasserstoffatom haben. Ein weiteres 
Asymmetriezentrum ist vornanden, wenn A die Gruppe 

5 OH 

-CH- bedeutet. Die Verbindungen der Pormel I konnen somit 
in Form von Diasteroisomeren sowie als Gemische davon existie- 
ren. In dem vorstehend beschriebenen Verf ahren konnen Raze- 
mate, Enantiomere Oder Diastereomere als Ausgangsverbindun- 
gen eingesetzt werden. Wenn diastereomere Produkte herge- 
stellt werden, konnen sie durch iiblicne chromatographische 
oder fraktionierte Eristallisationsvexfahren getrennt werden. 

Die Verbindnngen der Pormel I und die pnarmazeutisch vertrag- 
lichen^Salze .sind JfirkstofX* .gegen Blufchochdruck. Sie inhi- 
bieren die •■Thiww'^e gnn -tafffltagiMW in Angiotensin I 
und eignen sion deshalb zur Vermindernng oder Beseitigung 
der auf Angiotensin zuruekziifmirenden Hypertension. Die Wir- 
kung des Enzyos Renin auf Angiotensinogen, ein Pseudoglobu- 
lin im Blutplasma, erzeugt Angiotensin I. Angiotensin I wird 
durch das Angiotensin-Converting-Eazym (ACE) in Angioten- 
sin II umgewandelt. Letzteres ist eine aktive Bluthochdruck 
erzeugende Substanz, die als auslSsendes Agens fur verschie- 
dene Pormen iron Blutnocndruck bei Saugern, z.B. Menschen, 
gilt. Die yerbinJinngen dieser -JEr£ indung greifen in die Re- 
aktionsf olge Angiotensinogen — v (Renin) —> Angiotensin I —? 
(ACE) Angiotensin II ein, da sie das Renin inhibieren. 
Somit veruindem sie oder scnalten die Bildung der Blut- 
nochdruck erzeugenden Substanz Angiotensin II aus. Durch 
Verabreichung eines Mittels, -das mindestens eine Verbindung 
der Erf inching enthalt, wird dementsprechend die von Angio- 
tensin abfaangige hypertension bei Saugern, wie Menschen, 
beseilrLgt. Eine Einseldosis, :oder vorzugsweise zwei bis 
vier Teildosen, auf der Basis von 100 bis 1000 mg, vorzugs- 
weise etwa 250 bis 500 mg /kg JKrpexgewicht / Tag ist zur 
Verminderung des Blutdrucks geeignet. Die Stoffe werden 
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1 voxzugsweise oral gegeben, sie konnen jedoch auca parenteral, 
wie subkutan, intramuskular, intravenos oder intraperitoneal 
angewendet werden. 

5 Die Verbindungen der Erfindung konnen auch zusammen mit einem 
Diaretikum zur Behandlung von Bluthochdruck formuliert werden. 
Ein Kombinationspraparat, das eine Verbindung der Erfindung 
und ein Diuretikum umfaBt, kann in einer wirksamen Menge, die 
sine Gesamt-Tagesdosis von etwa 1000 bis 6000 mg, vorzugswei- 

10 se etwa 3000 bis 4000 mg der Verbindung der Erfindung und et- 
wa 15 bis 300, vorzugsweise etwa 15 bis 200 mg Diuretikum um- 
faBt, an Sanger verabreicht werden. Beispiele fur in Betracht 
kommfinde Diuretika sind die Thiazid-Diuretika, wie Chlorthia- 
zid, Hydrochlorthiazid, Flumethiazid, Hydroflumethiazid, 

15 Senaroflumethiazid, Methylclothiazid, Trichlormetbiazid, 
Folythiazid oder Benzthiazid, sowie Ethacrynsaure , -licryna- 
fen, Chlorthalidon, Furosemid, Musolimin, Bumetanid, Triam- 
.teren, Amilorid und Spironolacton, sowie die Salze dieser Ver- 
bindungen. 

20 

Me Verbindungen der Formel I konnen zur Verwendung bei der 
Absenkung des Blutdrucks zu Praparaten, wie Tabletten, Xap- 
seln Oder Elixieren fur orale Gabe oder als sterile Losun- 
gen oder Suspensionen zur parenteralen Verabreichung f ormu- 

25 liert werden. Etwa 100 bis 500 mg einer Verbindung der For- 
fflel I wird mit einem physiologisch vertraglichen Vehikel, 
Trager, Exzipienz, Bindemittel, Konservierungsstof f , Stabi- 
lizator und/oder Geschmacksstoff in einer Einheitsdosierungs- 
farm-gemafl ublicher pharmazeutischer Praxis formuliert. 

30 Me Menge an Wirkstoff in diesen Praparaten ist derart, 

daB eine geeignete Dosierung im angegebenen Bereich erzielt 
wird. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. Die Temperaturen 
35 sind in °C angegeben. 
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1 3eispiel1 

(2R , 3S ) -N-^-/3-(L-Histidylamino )-2-hydroxy-5-methylhexyl7- 
L-leucyl7-L-valin-methylester^h7dxochlorid (1:3,1) 

5 a) /TPhenylmetlioxy)-carboiiyl7-I'-leucin-2-(trimethylsilyl)- 
athylester 

Ein Gemisch von. 20,1 g (75,7 mMol) /rPhenylmethoxy)-car- 
bonyl7-L-leucin, 0,925 S (7,57 mMol) Dimethylaminopyridin 
und 8,95 g (75,7 mMol) 2-(Trimethylsilyl)-athanol in 200 ml 
Methylenchlorid wird in einem Eisbad unter Stickstoff abge- 
kiihlt und mit einer Losung von 15,6 g (75,7 mMol) D'icyclo- 
hexylcaxbodiimid in 50 ml Methylenchlorid behandelt, Nach 
20 Minuten wird das Eisbad entf ernt mid die Umsetzung bei 
Raumtemperatur iiber Nacht belassen. Das Umsetzungsgemisch 
15 wipti dann abfiltriert, unter vermindertem Druck eingedampft 
und zwischen 800 ml Ither und 200 ml Wasser verteilt. Die 
organische Schioht wird abgetrennt und mit gesattigter Na- 
triumbicarbonatlosung, Wasser, 10# Kaliumbisulf atlosung, 
Wasser und Kochsalzlosung gespiilt, iiber Magnesiumsulfat ge- 
20 trocknet und unter vermindertem Druck zu 26,1 g Eohprodukt 
eingeengt. Plash-Filtration iiber 180 g ELeselgel in 20:1 
Hexan:Essigsaureathylester ergibt 22,9 g Rohprodukt, das 
chromatographisch unter Verwendung von Waters Prep 500 LC 
in zwei Saulen gereinigt und mit 15:1 Hexan:Essigsaureathyl- 
25 ester eluiert wird (250 ml/min, 200 ml Praktionen). Durch 
Yereinigung der Praktionen mit reinem Produkt werden 19,6 g 
/f(Phenylmethoxy)-carbonyl/-L-leucin-2-(trimethylsilyl)- 
Sthylester als 01 erhalten; £7 D = -7,3° (c = 1, Chloro- 
form); TLC (Kieselgel, 10:1 Hexan:Sssigsaureathylester; 
30 R f = 0,12. 

b) L-Leucin-2-(trimethylsilyl)-athylester 
Eine Losung von 9,1 g (24,9 mMol) ^Phenylmethoxy)-carbo- 
nyl7-L-leucin-2-(trimethylsilyl)-athylester in 200 ml Es- 
35 sigsaureathylester wird im Eisbad unter Stickstoff gekiihlt 
und mit 1 g 10# Palladium-auf-Kohlenstoff als Katalysator 
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1 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2,5 Stunden bei Raumtem- 
peratur einem standigen Wasserstoff strom ausgesetzt, daim 
filtriert und unter vermindertem Druck zur Entf ernung fliich- 
tiger Bestandteile eingedampft. Ausbeute: 5 f 8 g L-Leucin-2- 

5 (trimethylsilyl)-athylester als flussiges Produkt; TLC (Kie- 
selgel, 3:1 Hexan:Essigsaureathylester) : R f = 0,08. 

c ) ^s)-1-Chlor-5-iaethyl-2-oxo-3-bexyl7-caa?bamiiisa\ire-1 ,1- 
dimethylathylester 

10 24,2 g (165 mMol) N-Methyl-N'-nitro-N-nitrosogvanidin wer- 
den absatzweise im Verlauf von 30 Minuten zu einem Gemisch 
von 275 nil Ather und 75 ml 40# Kalilauge in einem im Eisbad 
gekiihlten 1 Liter Erlenmeyer-Kolben gegeben. Wahrend der TJm- 
setzung wird der Kolbeninhalt magnetisch geriihrt und der 

15 Kolben locker verschlossen. Nach Beendigung der Zugabe wird 
das Reaktionsgemisch in der Kalte weitere 45 Minuten geriihrt. 

Sine Losung von 19,2 g (77 mMol) /t1 ,1-Dimethylathoxy)-car- 
bonyl7-L-leucin-hydrat in 180 ml trockenes Tetrahydrofuran 

20 wird unter Argon auf -10 bis -15°C abgekiihlt. Das Reaktions- 
gemisch wird mit 7,79 g (77 mMol) unverdiinntes N-Methyl- 
morpholin und anschlieBend vorsichtig mit 10,5 g (77 mMol) 
unverdiinntes Isopropylchlorf ormat tropfenweise versetzt, 
wobei die Temperatur zwischen -10 und -15°0 gehalten wird. 

25 Nach voILstandiger Zugabe wird die Losung 15 Minuten bei 
-15°C gehalten. Dann wird das Diazomethan in Ather zuge- 
geben. 

Soviel Diaz omethanlo sung in Ather wie moglich wird in einen 
30 1 Liter Erlenmeyer-Kolben dekantiert und gekiihlt. Der Rest 
wird in einen 500 ml Scheidetrichter gegossen. Die waBrige 
Schicht wird getrocknet und verworfen, wahrend die ither- 
schicht zu dem abdekantierten Material gegeben wird. Die 
gesamte Diaz omethanlo sung wird dann rasch uber festem Ka- 
35 liumhydroxid getrocknet, dann in einen 1 Liter fassenden 
Filterkolben dekantiert, der an der Seite einen AnschluB 
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1 fur Argonsuleitung aufweist. Dort wird die Losung magnetisch 
gerfihrt und in einem Bad auf -10°C gekiihlt. Das Gesamtvolu- 
men betragt nun etwa 400 ml. Ein Filtertrichter wird nun an- 
gebracht, der einen AnschluB fiir Srzeugung von Unterdruck 

5 aufweist,. Das gemischte Anhydrid wird nun rasch direkt in die 
auf 10°c Q]£d atherische Diazomethanlosung filtriert. Zur 
Beendigung der Obertragung wird mit Ather gespiilt. Dann wird 
der Unterdruck durcb Argon auf gehoben und das Umsetzungsge- 
misch auf 0°C erwarmt und 1 Stunde auf dieser Temperatur ge- 
10 halten. Dann wird der Kolben verschlossen, mit einem Bal- 
lon versehen und fiber Hacht im Euhlschrank aufbewahrt. 

Das Reaktionsgemisch wird sodann mit je 400 ml 3# Essig- 
saure, Wasser, gesattigfre Natriumbicarbonatlosung, Wasser 

15 und Zochsalzlosung. gespult, fiber Magnesiumsulf at getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt 
wird aus Xther-Petrolather umkristallisiert. Ausbeute: 
17,2 g ^S)-1-Chlor-5-metbyl-2-oxo-5-liexyl7-carbaminsaure- 
1,1-dircthylathylester vom P. 87 bis 89°C; /a_7 D = -51,2° 

20 (c = 1, Methylenchlorid). 

Elementaranalyse fiir Q<\£vp-py 

berechnet: C 56,45 H 8,29 N 16,46 
gefunden: C 56,13 H 8,51 N 16,59. 

25 d) U-/TS)-3-/Zri ,i-Dimethylatb.oxy)-carbonyl7-amino7-5- 

methyl-2-oxohexyl7-I<-leucin-2-(trimethylsilyl)-athyl- 

Sin GenrLscIrvon 5,47 g (23,6 mMol) 2-(Trimethylsilyl)-athyl- 
ester v i,06 g (7,1 mHol) Natriumjodid und 2,0 g (23,6 mMol) 

30 Natriumbicarbonat in 18 ml Dimethylf ormamid wird in einer 
Menge nit einer Losung von 3,55 S (13,5 mMol) /j8)-1-Chlor- 
- ^tbyl^-axo-3-he^ 
ester in 18 ml Dimethylf ormamid versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird dann unter Stickstoff bei Raumtemperatur fiber 

35 - Nacht geruhrt, anschliefiend mit 500 ml 1:1 Essigsaureathyl- 
ester: Ather verdfinnt und mit jeweils 100 ml Wasser, % 
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1 IJatriumbicarbonatlosung, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, 
Tiber Magnesiumsulf at getroclmet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Ausbeute: 7*8 g Rohprodukt, das durch Flash- 
Chxomatographie an 85 g EPS-1 Kieselgel gereinigt und mit 

5 1G:1 Hexan:Essigsaureathylester eluiert wird. Ausbeute: 5,0 g 
Titelverbindung als 01; « -15,5° (c = 1, Chloroform); 

TLC (Kieselgel, 6:1 Hexan:Essigsaureathylester) : R f « 0,11. 

a) N-/TS)-3-/7Tl ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-aiaino7-5-nietliyl- 
10 2-hydroxyhexyl7-I'-leucin-2-(trinietliylsilyl)-athylester 
2^1 g (5^,5 mMol) Natriumborhydrid werden zu einer Losung 
von 5,0 g (10,9 mMol) Titelverbindung von vorsteliend d) in 
einem Gemisch von 150 ml Tetrahydrofuran und 50 ml Wasser 
gegeben, das in einem Eisbad gekiihlt ist. Nach 5 Minuten wird 
15 -das-Reaktionsgemisch in 300 ml Wasser gegossen und mit 600 ml 
-Essigsaureathylester extrahiert. Der organische Exrtrakt wird 
weiter mit Wasser und Kochsalzlosung gespiilt, iiber Magne- 
. sxamsulf at getroclmet und unter vermindertem Druck zu 4-, 7 g 
. Eohprodukt eingedampft. Flash-Chromatographie an140g LFS-1 
20 Kieselgel und Eluierung mit 10:1 Petrolather: Aceton ergibt 
3,5 g Titelverbindung als 01; ^7 D = -27,8° (c = 1, Chloro- 
form); TLC (Kieselgel, 10:1 Petrolather: Aceton) : E f = 0,20. 

f) (2R,3S)- und (2S,3S)-N-/^ZTl J Dimethylathoxy)-carbo- 
25 nyl7-aiaino7-5^methyl-2-hydroxyhexyl7-N-^rphenylmethoxy)- 
carbonyl7-L-leucin-2-(trimethylsilyl)-athylester 
Eia Gemisch von 3,5 g (7,6 mMol) der vorstehend unter e) 
erhaltenen Verbindung und 2,8 g (11,* mMol) N-/TPhenylmeth- 
oxy)-carbonyloxy7-succinimid in 13,5 ml trockenes Tetra- 
30 hydrofuran wird unter Stickstoff in einem verschlossenen 
Kolben bei Raumtemperatur 48 Stunden geriihrt, dann mit 
100 ml Ather verdunnt und mit Wasser und Kochsalzlosung 
gewaschen, xiber Magnesiumsulfat getroclmet und unter vermin- 
dertem Druck zu 5,6 g Rohprodukt eingedampft. Das Gemisch 
35 wird durch 60 g LPS-1 -Kieselgel Plash-f iltriert und mit 

20:1 Petrolather: Aceton eluiert. Dann wird es an Waters Prep 
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500 LC unter Verv/endung von zwei Saulen getrennt und mit 
25:1 Petrolather:Aceton eluiert (250 ml/min, 200 ml Prakti- 
onen) Homogene Fraktionen des zuerst eluierten Isomers wer- 
den vereinigt, wobei 1,53 g (2B f 3S)J-^£ri.1-M»^"^ 
ox7)-carbonyl7-andno7-5-meth7l-2-h7droxyhexyl7-N-^phenyl- 

methoxy)-carbonyl7-L-leucin-2-(trimethylsilyl)athylester 
erhalten werden;""^ = -57,4° (e = 1, Chloroform); TIC 
(Kieselgel, 10:1 Petrolather:Aceton): R f = 0,24. 
Analyse fur C-^Hc^OnSi: 

berechnet: C 62,59 H 9,15 H 4,71 
gefunden: C 62,57 H 8,87 H 4,99- 

Nach 152 mg einer gemischten Fraction werden 1,72 g reines 
(2E,5S)-NV5-/7ri,1-Dime^y l ^ao3:y)-c8rbonyl7-aJnino7 
metbyl-2-l^dro^he X yl7-N-^phenylmetho X y)-carbonyl7-L-leuc^ 

2-(trimethylsilyl)-atliylester als 01 erhalten; ^cc7 D = -25,2 
(c = 1, Chloroform); TLC (Kieselgel, 10:1 Petrolather:Ace- 
ton): R f = 0,21. 
Analyse fur C^H^NgOoSi: 
20 terechnet: C 62,59 H 9,15 N 4,71 

gefunden: C 62,2° H 9,28 N 4,62. 

g) (2R,3S)-N-^7j-^tl ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-2,2-di- 
methyl-4^(2-methylpropyD-oxazolidin-5-yl7-niethyl7-N- 
25 ^^phenylmetho X y)-carbonyl7-L-leucin-2-(trimethylsilyl)- 

athylester 

2 42 g (4,1 mMol) (2R,3S)-Isomeres von vorstehender Stufe £) 
werden in ?2 ml wasserfreies Methylenchlorid gelost und mit 
5,9 g (82 mMol) 2-Methoxypropen und anschlieBend mit 0,206 g 

30 (0,802 mMol) Pyridinium-p-toluolsulf onsaure behandelt. Das 
Reaktionsgemisch wird unter Stickstoff bei Raumtemperatur 
1 Stunde geruhrt und dann mit 500 ml Ather verdiinnt und mit 
Wasser und Kochsalzlosung gespiilt, fiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck zu 3,1 g Rohprodulct 

35 eingedampft. Chromatographie an Waters Prep 500 KJ unter 

Verv/endung von zwei Saulen, die mit 55:1 Petrolather-.Aceton 
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1 (250 ml/min, 125 ml Fraktionen) eluiert v/erden, ergibt 2,2 g 
Titelverbindung als 61; £vj^ = -4,3° (c = 1 > Chloroform); 
TLC (Kieselgel, 15:1 Petrolather:Aceton) : R f = 0,44. 

Analyse fur Cj^Hcjs 1 ^ 0 ? 81 * 
5 berechnet: C 64,52 H 9,21 H 4,41 

gefunden: C 64,39 H 9,40 F 4,25. 

h) (2R , 5S)-N- /R-^"-^ 1 ,1-I>iBetliylathoxy)-carbonyl7-2,2- 
dime thyl-4- ( 2-me thy Ipr opyl ) -oxaz olidin-5-yl7-methyl7-N- 

10 /rphenylmethoxy)-carbonyl7-Ir-valin-methylester 

Eine Losung von 2,2 g (3,46 mMol) 2-(Trimethylsilyl)-athyl- 
ester-Produkt von Teil g) in 26 ml Dimethylf ormamid wird un- 
ter Stickstoff bei Raumtemperatur mit 2,2 g (6,92 mMol) 
Tetra-n-butyl-ammoniumfluorid-trihydrat versetzt. Nach 

15 15 Minuten wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml 1:1 Ither: 
Essigsaureathylester verdunnt und mit dreimal 75 ml Wasser 
und dann mit KochsalzlSsung gespiilt und iiber Magnesiumsul- 
fat getrocknet. Entfernung des Losungsmittels unter vermin- 
dertem Druck ergibt 1,85 g Carbonsaure-Zwischenprodukt. 

20 TLC (Kieselgel, 20:1:1 Chloroform: Methanol rEssigsaure): 
R f = 0,64. 

5,46 mMol des rohen Carbonsaure-Materials werden in 30 ml 
Tetrahydrofuran unter Stickstoff gelost. Die Losung wird 

25 im Eisbad gekiihlt und mit 580 mg (3,46 mMol) Ir-Valin-methyl- 
ester-monohydrochlorid, 530 mg (5,46 mMol) Rydroxybenzotria- 
zolhydrat und schliefilich 749 mg (3,63 mMol)Dicyclohexyl- 
carbodiimid, gefolgt von 550 mg (3,46 mMol) N-Methylmor- 
pholin behandelt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 

30 Raumtemperatur erv/armen gelassen, dann filtriert und in 

200 ml 1:1 Essigsaureathylestert&ther aufgenommen. Die or- 
ganische Losung wird mit 60 ml Mengen 5# Kaliumbisulf at lo- 
sung, Wasser, gesattigte Natriumbicarbonatlosung und Koch- 
salzlosung gespiilt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und un- 

35 ter vermindertem Druck zu 2,4 g Rohprodukt eingedampft. 

Flash-Chromatographie an 120 g LPS-1 Kieselgel und Eluierung 
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1 mit 20:1 Petrolather:Aceton ergibt 1,9 g Titelverbindung; 
/- X 7 D = +10,4° (c = 1, Chloroform); TIC (Kieselgel 15:1 
PetrolathertAceton): R f = 0,08. 

5 i) (2E,5S)-N-^-^5-^^1,1-Dimetliylatb.oxy)-carbonyl7-3- 
^phenylmetho^)-methyl7-I^bistidyl7-amino7-2-hydroxy- 
5-methylhexyl7-ZCpb-enylmetlioxy)-carbonyl7-I-leucyl7-I'- 

valin-methylester 
Eine Losung von 1,8 g (2,78 mMol) Methylester-Produkt von 

10 Teil h) in 18 ml Methylenchlorid wird auf 0°0 abgekiihlt und 
mit 9 ml Trifluoressigsaure behandelt. Das Kihlbad wird ent- 
fernt und das Reaktionsgemisch 1 Stunde geruhrt. Dann wird 
es unter vermindertem Druck eingedampft und mit 12 ml Te- 
trahydrofuran und 6 ml 1N Salzsaure behandelt. Nach 1 Stun- 

15 de wird das Reaktionsgemisch mit 75 ml gesattigte Natrium- 
bicarbonatlosung und 75 ml Chloroform versetzt. Die basi- 
sche waflrige Schicht wird mit weiteren 75 ml Chloroform ex- 
trahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden 
mit Kochsalzlosung gespiilt, fiber Magnesiumsulfat getrock- 

20 net und unter vermindertem Druck zu 1,4 g roher Aminoalko- 
hol eingedampft. TIC (Kieselgel, 10:1 Chloroform: Methanol) : 

R f = 0,51. 

2,78 mMol des erhaltenen Aminoalkohols werden in 25 ml 
25 Tetrahydrofuran gelost, das mit 425 mg (2,78 mMol) Hydroxy- 
benzotriazolhydrat und 1,04 g (2,78 mMol) 3-^Phenylmeth- 
oxy)-methyl7-1 -/Tphenylmethoxy )-carbonyl7-I<-liistidin ver- 
setzt wirdT Das~Reaktionsgemisch wird im. Eisbad gekiihlt, 
mit 602 mg (2,92 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid behandelt 
30 ^ unter Stickstoff iiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann mit 200 ml 4:1 Essigsaure- 
athylesterrAther verdunnt, filtriert und mit 50 ml Mengen 
% Kaliumbisulfat, Wasser, gesattigte Natriumbicarbonatlo- 
sung, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, fiber Magnesium- 
35 sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zu 2,5 S 

Rohprodukt eingedampft. Chromatographie an Waters Prep 500 LC 
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1 -onfcer Verwendung von z^rei Saulen unci Eluierung mit 40:1 
Chloroform: Methanol (250 ml/min, 125 ml Fraktionen) ergibt 
1,9 g der Titelverbindung als glasartiger Feststoff vom 
P. 62 bis 67°0; ^u7 D - -22,4° (c - 1, Chloroform). TIC 
5 (Ssselgel 20:1 Chloroform: Methanol): R f = 0,34. 
Analyse fur C^H 86 N 6 0 10 .0,6 HgO: 

berechnet: C 63,08 H 7,96 N 9,60 
gefunden: C 63,1* H 7,89 N 9,20. 

10 j) (2E,3S)-N-/^-</5-(Ir-Eistidylamino)-2-hydroxy-5-methylhe- 
xyl7-I^leucyl7-Ii-valin-methylester-hydrochlorid (1 : 3,1 ) 
Eine Losung von 606 mg (0,7 mMol) Methylester-Produkt von 
Teil (i) in 14 ml 4:1 Essigsaure:Wasser, die 4 Aquivalente 
Salzsaure (2,8 mMol) enthalt, wird mit 200 mg 10# Palladium- 

15 auf-3iohlenstoff als Katalysator behandelt. Das Reaktions- 
gemisch wird in einer Parr-Apparatur uber Nacht bei einem 
Struck von etwa 3,5 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur ge- 
scniiirfcelt. Dann wird das Gemisch an AG 1-X2 (10 ml Saulen- 
bett, betrieben in 8:1 Was ser: Methanol) in die entsprechen- 

20 den Acetatsalze ungewandelt. Das lyophilisierte Gemisch der 
Acetatsalze wird dann an 160 ml HP-20 saulencbromatogra- 
phisch mit einem Elutionsgradienten von 1,5 Liter 5:95:0,5 
Methanol:Wasser:Essigsaure mit 1,5 Liter 70:30:0,2 Methanol: 
Wasser:Essigsaure (Flieflgeschwindigkeit 2,5 ml/min, 10 ml 

25 Fraktionsgrofien) vereinigt. Die homogenen Praktionen des 
zuerst eluierten Materials ergeben 225 mg Triacetatsalz 
der Titelverbindung. 

Das Triacetatsalz wird an einer AG 1-X2 (Cl~)-Saule in das 
30 Trihydrochloridsalz umgewandelt, lyophilisiert und aus 

Methanol-Ather gefallt. Der erhaltene leicht gelbe Nieder- 
schlag wird im Eochvakuum sorgfaltig getrocknet, um Spu- 
ren Ither zu entfernen. Ausbeute: 160 mg Titelverbindung 
als leicht schmutzig weiBes Pulver vom F. 182 bis 232°C 
35 (Zers.); ^ot7 D - -15° (c = 0,5, Methanol); TLC (Kieselgel; 
5:1:1:1 n-Butanol:Pyridin:Essigsaoire:Wasser): R f = 0,63. 
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Analyse fur G 2 '^6 0 3' 3 ^ EC1 ^ 7 H 2° 

Jreohnet : 25 ^ ^88 H 8,09 N 12,84 0116,80 

gefunden: C 4 5 ,83 H 7,75 H 12,51 0116,81. 

Beispiel 2 

(2R,3S)-H-^5-22?-^' 1 - D ^^ 
histiayl7-ama* 2 7-2-hyd^ 
valin-methylester-acetatsalz <1;1) 

Durch Vereinigung der homogenea Iteaktionen der sweiten Kom- 
pcnente, die aus der HP-20 S*fl* i* Beispiel 1 j) erhalten 
wird, werden 144 mg der Titelvextoindung vom F. 66 bis 77 C 
ernalten; **7 D - -31,6° (c = 0,5, Methanol); TIC (Kiesel- 
gel, 90:20:275:1. Chloroform:Me«ianol:«asser:Essigsaure): 



R * 0,26. 

15 analyse fur 0» ( a- 1| H^ 7 -C^ 4 0 2 ..0^a 2 0: 

gefunden, 0 56,5* H B,67 H 12,77- 

Beispiel 5 

(2S, 5 s)^-/S-/5-^-^^^ B ^ e ^ iathoxy) - carboI17i7 " 
I^istidy^-amino7-2-hydr^^ 

L-valin-methylester 

a) (2S, 3S>N-/73-#1 ,1 -DimethylSthoxy)-carbonyl7-2 , 2- 

25 dimethyl^-^-methy^^ 

H-^phenylm e tho X y)-carbonyl7 : Ii-leuciii-2-(tri 1 nethyl S ilyl)- 

athylester . 
5 49 "«r (4S,4 mMol) 2-Metnoxypropen werden zu erner Losung 
von 1 44 g (2,42 mHol) der in Beispiel 1 f ) hergestellten 

30 s-CTri^e^ylsilyD^ylesterrBxbindung in 42 ml wasser- 
freiea Hetnylenchlotrid gegeben. Dann werden 0,12 g (0,48 
mMol) ^ridin-p-toluolsu^onsaure sugesetzt. Das Reaktxons- 
gemisch wird mter Stickstof f 45 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt, dann mit 350 ml Ather verdunnt, mit Wasser und 

35 Kochsalzlosung gewaschen, u*er Hagnesiumsulf at getrocknet 
und unter vermindertem Druclc zu 2,0 g Rohprodukt exnge- 
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danpft, Flash-Chromatographie an 115 S IES-1 Kieselgel und 
Eluierung init -eiaaem Gradient en von 100:1 bis 25:1 Petrol - 
ather:Aceton ergibt 1,**6 g Titelverbindung als 01; Z^Tq = 
-19,5° (c « i, Chloroform); TLC (Kieselgel, 10:1 Petrol- 
ather:Acetan): £ ? = 0,53- 

Analyse 2Sr C^ J H^gN 2 Q 7 Si: 

berechnet; C 64,32 H 9,21 N 4,41 
gefunden; C 64*60 B 9,19 H 4,24. 

10 b) (2S3S)-H-/fr-^-^Tl t 1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-2 ,2- 

diiaetixyl-^-( 2-*ae thylpr opyl ) -oxaz olidin-5-yl7-me thyl7-N- 

Apkenylmetbaxy)^H3*bcra^ 
Eine Losung von 1,6 g~(2,52 mMol) 2-(Tr:unethylsilyl)-athyl- 
ester-Erodnkt von Teil.a) ,in 19 ml Dime thy If ormamid wird mit 

15 1,6 g -(5^04-Tmfel) ^fetra^-butylanmionium^^ 

vexiseizt^ Mash i5 .Haanxten :wird das Reaktionsgemisch mit 
206 ml 1^1 Essigsai2reati^lester:Ather verdunnt. Der orga- 
nische Urtratt wird mit Nasser und Kochsalzlosung gewaschen, 
iiber ^agn^ g -'^^i getrocknet und unter vermindertem Druck 

20 zu 1,*4 g robes Carbansaure— Zwischenprodukt eingedampft. 

2,52 mHbl ess rxblien Carbonsaure-Zwischenproduktes werden in 
22 ml . 2e±rahydr oftaran gelost . Die Losung wird im Eisbad un- 
ter Stickstaff geklihlt und mit 0,585 g Hydroxybenzotriazol- 

25 hydrat und 0,4-22 g (2,32 mMol) L-valin-methylester-monohy- 
drochlorid behsndelt. AnschlieBend werden 0,547 g (2,65 
mMol) Die y c 1 ohexylcarbodiimid und dann 0,255 g (2,52 mMol) 
N-Methylmorpholin zragegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht aux Raumtemperatur erwarmt, dann filtriert und in 

30 180 ml 2:1 Sssigsaureathylester: Ather aufgenommen. Die or- 
ganische Losung wird jait J# Kaliumbisulfat , Wasser, gesat- 
tigte NatriumbicarbanatlBsung, Wasser und Kochsalzlosung 
gewaschen, iiber Hagnesiumsulf at getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck su 1,8 g Rohprodukt eingedampft* Plash- 

35 Chromatographie an 90 g LPS-1 Kieselgel unter Eluierung mit 
15:1 Petrolather:Aceton ergibt 1,55 g Titelverbindung; 
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/S.7 = -55,1° (o - 1 » Chloroform); 3?LC (Kieselgel, 10:1 
Petrolather:Aceton): R f « 0,13. 
Analyse fiir C^Hco^Og: 

berechnet: C 64,89 H 8,87 H 6,49 

gefunden: C 64,88 H 8,98 N 6,5*. 

/tphenylmethoxy)-methy^ 

5-oethylhe X yl7-^Phenylmethoxy)-carbonyl7-L-leucyl7-I'- 

valin-methylester 
Eine Losung von 585 mg (0,903 mMol) Methylester-Produkt von 
Teil b) in 6 ml trockenes Methylenchlorid wird in Eisbad 
unter Argon gekiihlt und mit 3 ml Trifluoressigsaure behan- 
delt. Das Kiihlbad wird entf ernt und nach 1 Stunde wird das 
"Heaktionsgemisch unter vermindertem Druck zu einem 01 ein- 
gedampft. Dieses 01 wird in 4 ml Tetrahydrofuran gelost und 
• dann mit 2 ml 1N Salzsaure behandelt. Das erhaltene Gemisch 
■vird 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann mxt 
25 ml gesattigte Natriumbicarbonatlosung alkalisch gemacht. 
Das Gemisch wird mit zweimal 25 ml Chloroform eztrahiert. 
ALe organischen Extrakte werden mit Kochsalzlosung gewa- 
schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminder- 
tem Druck zu 440 mg roher Aminoaliohol eingedampfr. TIC 
(Kieselgel, 9:1 Chloroform: Methanol) : R f =0,28. 
0,867 mMol des Aminoalkohols werden in 8 ml Tetrahydrofuran 
gelost. Die erhaltene Losung wird mit 135 mg (0,867 mMol) 
Hydroxybenzotriazolhydrat und 325 mg (0,867 »Hol) 
nylmetho^-me^ 

versetzt. Das Gemisch wird im Eisbad unter Argon gekuhlt 
und mit 188 mg (0,910 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid behan- 
delt. Dann wird das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raum- 
temperatur erwarmt, anschlieBend filtriert und der Ruck- 
stand in 6:1 Athylacetat: Ather aufgenommen. Die Losung wird 
mit i. 15 ml 5* Kaliumbisulfatlosung, Wasser, gesattigte ^ 
Natriumbicarbonatlosung, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
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1 zu 758 «b fioijprodnS* fiingedampf t . Plash-Chromatographie an 
40 g LPB-1 Xieselgel and Eluierung mit 20:1 Chloroform: 
Methanol ergifct 686 mg der Titelverbindung als glasiger 
Peststoff von. P. 53 bis 60°C; Z~7 D = -55,2° (o = 1, Chlo- 

5 roform) 5 TIC (E.eselgel, 20:1 Chloroform: Methanol): R f = 

0,13. 

Analyse -fur Oj^s^&^O'^ 0 '' 

bexectaet: C €2 ,56 H 7,99 N 9,52 

gefunden: - C 62,51 H 7,98 H 9,39. 

10 _ 
d) (2S,3S)^J-^-Z3-Z^-Z^ 1 ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7- 

I^histidyl^-anris^^^ 
L-valin-methylester 
Eine-ISsung m 605 mg (0,7 mMol) Methylester-Produkt von 

15 Teil c) in 32 «1 **O,Si0,2 Essigsaure:Wasser:Dimethylform- 
amid, fiie 2,2 amtrolente Salzsaure enthalt, wird mit 280 mg 
10* Pan-adiaa>«nf-«6hlenstoff als Katalysator versetzt. Das 
Gemistfc «sd^a *iaer Parr-Apparatur bei etwa 3,5 bar Was- 
serstof^druck 18 Stunden geschuttelt, dann filtriert und 

20 unte- TrBraindertem Brack zu 560 mg Rohprodukt eingedampf t. 
Wiederholte iSradienten-Chromatographie an HP-20 unter Ver- 
wendung von RrthanolrWasser: verdunnte Essigsaure ergibt 
schlieBlich 290 mg gereinigtes Product . Durch abschlieBende 
Plash-Chromatographie unter Yerwendung von 25 g I*S-1 Kie- 

25 selgel und Etaierung mit 100:25:2,5:1 Chloroform: Methanol: 
Wasser-Essifisaure werden 212 mg Titelverbindung vom P. 73 
bis 83°C erhalten; ^_7 D = (c - 0.5, Methanol); 

TIC (Kieselgel, 90:20:2,5:1 Chlorof orm:Methanol:Wasser: 

Essigsaure)? H^. « 0,34. 
30 Analyse fiir CiQHc^KgOp. 1,2 H 2 0: 

berechnet, 5 C 56, 97 H 8 , 99 N 13,29 
gefunden: 0 56,9* H 8,87 N 13,1*. 
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I Beispiel 4 

<2S,5S)-N-^-^5-(Ir-Histidylamino)-2-hydroxy-5-methylhexyl7- 

X-leucyl7-L-valin-methylester-hydr ochlorid (1:5) 

Sine Losung von 108 m S (0,1? mMol) S~ 

5 .Maethylatho^-cart 

methylhexylZ-I-leucylZ-L-valin-fflethylester in 15 ml destxl- 

lierte Trifluoressigsaure wird mit Stickstoff gespiilt, ver- 
sohlossen und bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 1 Stunde wird 
das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck zu 193 mg Roh- 
10 product eingedampft. Dieses wird nit 10 mg aus einem voran- . 
gegangenen Ansatz vereinigt und die gesamten 20 5 mg werden 
an 6,4 ml (5,5 Aauiv.) AG 1-32 (CO-Harz chromatographies 
und mit Wasser eluiert. Lyophilisierung ergibt 121 mg texl- 
gereinigtes Product, das erneut mit 15 ml Trifluoressigsaure 
15 -1 Stunde behandelt und dann unter vermindertem Druck exnge- 
..damnft und lyophilisiert wird. Die chromatographische Rex- 
nigung erfolgt an einer 35 ml Saule mit Harz HP-20, gepackt 
in 96-2:2 Wasser:1H Salzsaure : Methanol und Eluierung mxt 
- einem" Gradienten von 1 5 0 ml 96:2:2 auf 150 ml 58:2:40 Was.- 
20 - ser :1N Sal Z saure:Methanol. Durch Verexnignng der homogenen 
Pr-oduktfraktionen werden 92 mg Titelverbindung vom P. 180 
-b^s 250°C erhalten; ^ - "25,8° (c - 0,5, Methanol); 
-MC (Kieselgel, 5:1:1:1 n-Butanol:Pyridin:Essigsaure: Was- 
ser): B f = 0,67- 
25 Analyse fur C—H^NgO^ 31101-2,3 H 2 0: 

bLchnet: 25 ^ 45^39 H 8,17 N 12,71 0116,08 
gefunden: C 45,56 H 7,91 N 12,70 0116,04. 

Beispiel 5 
30 (2S,3S)-N-^-Z3-ZZ^-^-Z^ ,1-Dimethylatho X y)-carbonyl7- 
I^phenylalanytf-I^ist^^ 
L-leucyl7-L-valin-inethylester-monoacetatsalz 

a) (2S,5S)-N-ZN-^ZS-^-Zri ,1-Dimethylatho X y)-carbonyi7- 
35 L-phenylalanyl7-3-^phenylmethoxy)-methyl7-i-liistxdyl/- 
3 7_ 2 -hydroxy-5-methylhexyl7-L-leucyl7-I-valin- 



amxno/ 
methylester 
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1 Zine Losung von 1^,20 g ("1,59 mKol) der in Beispiel 3 c) her- 
gestenten'3!etliylesterverbindi^ in 20 ml Essigsaureathyl- 
ester wird am Eisbad unter Stickstoff gekiihlt und mit HC1- 
Gas gesattigt^ Das Bad wird entf erat und das Reaktionsge- 

5 misch vexsclalossen -BO- Hiziuten i)ei Raumtemperatur belassen, 
HaTin xmtCT irBTmindCTtea Druck eingedampft und mit Ather di- 
geriert. Ansbeute: 1,02 g robes bis-Hydrochlorid. 

Eine Lo sung von 1,02 g (1,22 mHol) dieses Materials, 0,323 g 

10 (1,22 mHol) N-^»1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-l^pbenylala- 
nin, 0,181 « <i ,34iHHol)rHyarox7benzotriazolhydrat in 1* ml 
Dimethylformamid wird iiueinem Eis-Wasser-Bad unter Stick- 
stoff geiuhlt und mit 0,264 $ (1,28 mHol) Mcyclohexylcar- 
bodiijnid -und denn jnit 0*246 g (1,28 mMol) N-Methylmorpholin 

15 behandea*, Das ^aktixmsgemiscli wird dann iiber Nacht auf 
Raumtemperatur erwaxmt, mit 30 ml Essigsaureathylester ver- 
diinnt, filteLerfc., «s£t8r-vm±t 83 ii Essigsaureathylester und 
25 ml Itber verdJkart* Ttes erhaltene Gemiscb wird mit jeweils 
20 ml 556 IfllimbisulfatlSsung, fesser, gesattigter Natrium- 

20 bicarbonatlosung, -«assHT"und -Eoclisalzlosung gewaschen, iiber 
Magnesixnnsulfat getroclnaet und unter vermindertem Druck zu 
1 ,55 g Sohprodufct -eingedampft. Tlash-Chromatographie an 
80 g EPS-T'Kieselgel und-Gradienteneluierung mit 2:1 Chlo- 
roform rithylacetat auf 16:1 Chloroform: Methanol ergibt nach 

25 v'ereinigung der homogenen Produktfraktionen 820 mg der Ti- 
telverbindung vom 71 bis 81 °C; /f<x7j) = 33 >1 (c = 1, 
Chloroform); TLC (Kieselgel, 12:1 Chloroform: Methanol) : 
R f = 0,22. 

30 b) (2S,5S)-N-^l-^5-ZZ Jf -^-Z^ 1 »1-Dimethylathoxy)-carbonyl7- 
I^phenylalanyl7-Ir-Mstidyl7^ino7-2-hydroxy-5-methyl- 
hexyl7-Ii-leucyl7-L-valin-methylester-monoacetatsal2 
Ein Gemisch von 500 mg (0,490 mMol) Methylester-Produkt 
von Teil a), 150 mg 20£ Palladiumhydroxid-aiif-Kohlenstoff 
35 als Katalysator und 1,08 ml 1N Salzsaure in 24 ml 5:1 Me- 
thanol: Wasser wird auf einer Parr-Apparatur unter einem 
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1 Y/asserstoff druck von etwa 3,5 bar 16 Stunden geschiittelt. 
Dann wird das Reaktionsgemisch filtriert, unter vermindertem 
Druck eingedampft und an 40 g LPS-1-Kieselgel Elash-chroma- 
tographiert und mit 100:20:2,5:1 Chloroform: Methanol :Wasser: 
5 EssigsSure eluiert. Die produkthaltigen Eraktionen werden 
vereinigt und mit Ather digeriert. Ausbeute: 271 mg der 
Titelverbindung vom F. 81 bis 93°C; /<x7 D = -27,8 (c = 0,5, 
Methanol); 03LC (Kieselgel, 100:20:2,5:1 Chloroform: Methanol: 
V/asser:Essigsaure): R^ = 0,52. 
10 Analyse fur C^Hg^Og.C^Og.O^ HgO: 

berechnet: C 59,41 H 8,29 N 11,83 
gefunden: 0 59,43 H 8,38 N 11,55- 

Beispiel 6 
15 (2R , 5S) -N-/S-^5-^Z^~^~( 1 » 1 -Dimethylathoxy )-carbonyl7-L- 
phenylalanyl7-Ir.histidyl7-amino7-2-hydroxy-5-methylhexyl7- 
L-leucyl7-L-valin-methylester-monoacetatsalz 

a) (2R,3S)-N-^N-^5-ZZ fJ -^-^ 1 ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7- 
20 L-phenylalanyl7-3-^rphenylmethox7)-aethyl7-L-histidyl7- 
amino7-2-hydroxy-5-!nethylhexyl7-I.-leucyl7-L-valin- 

methylester 

Zone Losung von 1,23 g (1,42 mMol) «r in Beispiel 1 i) 
hergestellten Methylester-Verbindung in 20 ml Essigsaure- 
athylester wird in einem Eis-Wasser-Bad unter Argon abge- 
kiihlt und mit trockenem HC1 gesattigt. Das Bad wird entfernt 
und nach 40 Minuten wird das Reaktionsgemisch unter vermin- 
dertem Druck su einem glasigen Stoff eingeengt, der mit 
Ather digeriert wird. Ausbeute: 1,08 g rohes bis-Hydrochlo- 



ria- 



Eine Losung von 1,08 g (1,29 mMol) des erhaltenen Materials, 
0,342 g (1,29 mMol) ,1-Dimethyla^hoxy)-carbonyl7-L- 
phenylalanin, 0,192 g (1,42 mMol) Hydroxybenzotriazolhydrat 
35 in 15 ml Dimethylf ormamid wird in einem Eis-Wasser-Bad un- 
ter Argon gekiihlt und mit 0,279 6 (1,55 mMol) Dicyclohexyl- 



J 



r - 36 - ' 

3542567 

1 carbodiimid una danach mit 0,261 g (2,55 mKol) N-Methyi- 
morpholin behendelt. Das Umsetzungsgemisch wird anschlie- 
Bend iiber Nacht auf Raumtemperatrur erwarmt, dann mit 50 ml 
Essigsaureathylester verdfinnt , 15 Miziuteii im Eisbad gekiihlt 
5 und dann filtriert. Der Extrakt wird danach mit 25 ml Ather 
behandelt una die organische Losung mit jeweils 20 ml 5# 
Kaliumbisulfatlosung, Wasser, gesattigte Natriumbicarbo- 
natlosung, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, fiber Magne- 
siumsulf at getrocknet und unter vermindertem Druck zu. 1 ,43 g 

10 Rohprodukt eingedampft. Flash-Chromatographie an 77 g LPS-1 
Kieselgel, gepackt und anfanglich eluiert mit 2:1 Chloro- 
form :Essigsaureathylester (150 ml), gefolgt von einem Gra- 
dienten von 400 ml 2:1 Chlorof orm:Essigsaureathylester auf 
16:1 Chloroform: Methanol ergibt 1,09 g Titelverbindung als 

15 homogenes Produkt vom F. 73 bis 80°C; /oc7 D = -18,1° (c = 
1, Chloroform); TLC (Kieselgel, 12:1 Chlorof orm: Methanol ) : 
E f = 0,43. 

b) ( 2R , 3S ) VH-/3-/7N-/ff-/Tl ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7- 

20 L-phenylalanyl7-I'-histidyl7-amino7-2-hydroxy-5-niethyl- 
hexyl/-Ir-leucyl7-L-valin-methylester-iiionoacetatsalz 
Eine Losung von 500 mg (0,490 mMol) Methylester-Erodukt von 
Teil a) in einem Gemisch aus 20 ml Methanol und 4 ml Wasser 
wird mit 1,08 ml 1N Salssaure und 150 mg 20# Palladiumhy- 

25 droxid-auf-Kohlenstoff als Katalysator versetst. Das Ge- 
misch wird unter einem V/asserstoff druck von etwa 3,5 bar 
auf einer Parr-Apparatur 15 Stunden bei Raumtemperatur hy- 
driert, dann filtriert und unter vermindertem Druck zu 
400 mg Rohprodukt eingedampft .Plash-Chromatographie an 

30 45 g LPS-1 Kieselgel und Eluierung mit 100:20:2,5:1 Chlo- 
rof orm:Methanol:V/asser:Essigsaure ergibt 510 mg gereinigtes 
Produkt, Digerieren mit Ather und danach 56 Stunden Trock- 
nen unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur ergibt 
300 mg Titelverbindung vom P. 79 bis 95°C» 1\7-q = -21,2° 

35 (c =* 0,5, Methanol); TLC (Kieselgel, 100:20:2,5:1 Chloro- 
form : Methanol :V/asser :Essigsaure) : Rr. = 0,44. 

J 



r - 37 - 



3542567 



1 laalyse fur C-^^Og.C^Og-l ,0 H 2 0: 

berechnet:"' C 58,90 K 5,32 H 11,75 
gefunden: C 58,85 H 8,22 H 11,63. 

5 Beispiel? 

(2S , 3S)-IT-/N-/2-HycLrox7-5-meth7l-5-^Z 3 -CL-plieiiylalan7l ) - 
I^Mstidyl7-amino7-but7l7-I^leuc 7 l7-Ir-valiii-meth7lester- 

txi&ydrochlorid 

15 ml Erifluoressigsaure werden im Eisbad unter Stickstoff 

10 geJdihlt und dann mit 1,52 g (0,17 mHol) Methylester-monoace- 
*etsalz von Beispiel 5 behandelt. Das Eisbad wird entfernt 
uad das Umsetzungsgemisch bei Raumtemperatur unter Stick- 
stoff geruhrt. Naoh 1 Stunde wird das Gemisch unter vennin- 
dertem Druck eingedampft und aus wasser mit einem Gehalt 

15 awm-2,5-ml 1IT Salzsaure (5 Aquiv.) lyophilisiert, wobei 

128 mg rones -iTihydrochloridsalz erhalten werden. Die Chro- 
jaatogra-Bhie wird an einer 35 ml Saule mit Harz HP-20 und 
JSlTji-eroig mit einem Gradienten von 150 ml 96:2:2 Wasser: 
1H -Salzsaure: Methanol auf 150 ml 58:2:40 Wasser:1H Salz- 

20 saore Methanol durchgefuhrt . Die produkthaltigen Fraktionen 
werden. vereinigt und zu ?C nig teilgereinigtes Produkt lyo- 
philisiert. Erneute Lyophilisierung aus Wasser ergibt 
59 rag der Titelverbindung voa 1. 168 bis 220 C; /W D = 
- 23,2° (c = 0,5,. Methanol );«DLC (Eieselgel, 5:1:1:1 

25 n-Butanol:Pyridin:Sssigsaure: Wasser): R f = 0,76. 
Analyse , fur Cs*H C( JI 9 0g.3,1 HCL-3,5 H 2 0: 

berechnet:* 0 48,96 H 7,87 H 11,76 CI 13,18 
... gefunden: C 49,09 H 7,55 IT 11 ,66 CI 13,32. 
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Beispiel 8 

(22,5S)-N-ZNVS-Hydro X y-5-aethyl-5-^-(^P hen y lalsn y l) " 
L.Mstidyl7-a^ino7-hutyl7-L-valin-methylester-trihydro- 

chlorid 

11 ml Trifluoressigsaure werden in einem Eisbad unter Stxck- 
stoff gekiihlt und dann mit 100 mg (0,15 mMol) der in Bei- 
spiel 6 erhaltenen Methylester-monoacetat-Verbindung behan- 
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1 delt. Das Reaktionsgeaisch v;ird in der Kaite unter Stickstoff 
geriihxt. Hach 1 Stunde wird das Reaktionsgemisch unter ver- 
mindertem Druck eingeengt una der Ruckstand aus Wasser mit 
2 ml 1N Salzsaure (5 Aquiv.) su 104 mg rones Hydrochlorid- 
5 sals lyophilisiert. Die Chromatographie wird an einer 55 ml 
Saule mit Harz HF-20 und Eluierung mit einem Gradienten von 
150 ml 96:2:2 Wasser :1N Salzsaure : Methanol auf 150 ml 54:2: 
44 Nasser: 1N Salzsaure: Methanol durchgef iihrt . Die produkt- 
haltigen Fraktionen werden vereinigt und lyophilisiert. 
Ausbeute: 80 mg der Titelverbindung vom F. 95 bis 115 C; 
/a 7 - -11,0 (c = 0,5, Methanol); TIC (Kieselgel, 5:1:1:1 
n-Butanol:Pyridin:Essigsaure:Wasser): R f = 0,61. 
Analyse fiir H 2 0: 

berechnet: C 50,25 H 7,82 N 12,06 CI 13,09 
gefunden: G 50,25 H 7,53 N 12,00 CI 12,87. 
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Beispiel9 
N-/fl-/t3S ) -5-0t-$-lll , 1 -Dimethylat hoxy )-carbonyl7- 
]>phenylalanyl7-I^histidyl7-amino7-2-hydroxy-5-methylhexyl7- 
L-leucyl7-L-phenylalanin-methylester-essigsauresalz (1:2) 



a) 5_/^Phenylmethoxy)-aiethyl7-L-histidin-i3ethylester-di- 
hydrochlorid 

7,8 g (18,5 mMol) N-/Tl,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-3- 
25 /tphenylnethoxy ) -methyl7-L-bistidin-methylester-monohydr 0- 
chlorid (hergestellt nach dem Verfahren von Brown u.Mitarb., 
J. Chen. Soc. Perkins Trans., Vol. 1, S. 2261 (1979)) werden 
in 140 ml Essigsaureathylester unter Stickstoff suspendiert 
und im Sis-Wasser-Bad gekiihlt. Dann wird trockener Chlor- 
30 wasserstoff bis zur Sattigung eingeleitet und die erhaltene 
Losung verschlossen und 20 Minuten in der Kalte und dann 
40 Minuten bei Raumtemperatur gehalten. Das Reaktionsge- 
misch wird hierauf unter vermindertem Druck zu 8,4 g Roh- 
produkt eingeengt. Umkristallisation aus heiBem Isopropanol 
35 ergibt 5,2 g der Titelverbindung vom P. 159 bis 160 C, 
das sich bei dem ?. 209 bis 210°C wieder verfestigt. 
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CvJv - + 13>*° (c -1,11. Methanol). 



b) N-/IT-^1-,1-Dimeth7lathoxy)-carbon7l7-I-pheiJ.ylalanyl7- . 
J-Trphenyliaethoxy) -met2i7l7-j>b-istidin-meth7lester 

5 2,17 g (10,5 mHol) Dicyclohexylcarbodiimid werden zu einem 
Gemisch von. 5,62 g (10 mHol) 5-^Ihenylmetho:^)Hnethyl7-L- 
histidi^-methylester-dihydrochlorid, 2,56 g (10 mHol) 
H-^ri,1-Dimethylathox7)-carbonyl7-I^-pbenylalanin und 1,68 g 
(11 mMol) Hydroxybenzotriazolhydrat in 70 ml Dimethylf orm- 

10 amid gegeben und in einem Sisbad unter Stickstoff gekuhlt. 
Dann werden 2,02 g (20 mMol) N-Methylmorpholin zugegeben 
und das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf Raumtemperatux 
erwarmt, und dann nach dem Verdiinnen mit 200 ml Essigsaure- 
athylester 15 Minuten im Eisbad gekuhlt. Die kalte Losung 

15 wird filtriert und das Filtrrat mit dreimal 70 ml Wasser, 

gesattigte Natriumbicarbonatlosung und Kochsalzlosung gewa- 
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminder- 
tem Druck zu 4,9 g Rohprodukt eingedampft. Flash-Chromato- 
graphie an 250 g Kieselgel LPS-1 und Eluierung mit 3 Saulen- 

20 volumina 1:1 Chlorof orm:Essigsaureathylester, gefolgt von 
einem Gradienten zu 15:1 Chloroform: Methanol ergibt 4,2 g 
gereinigtes Produkt. Durch Umkristallisation aus heifiem 
Essigsaureathylester werden 3,7 g Titelverbindung vom S. 
165 bis 166°C erhalten; CoJ-q - -15,*° (c = 0,5, Methanol); 

25 (PLC (Kieselgel), Chlorof orm: Methanol 12:1): R f = 0,40. 

c) N-/S-/T1 ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-I^pl 1 -enylalanyl7- 
3-/Tphenyljnethoxy)-methyl7-L-histidin 

6,3 nl 1H Natronlauge werden zu einer Losung von 3,3 g 
30 (6,1 mMol) der vorstehend unter b) erhaltenen Methylester- 
Verbindung in 18 ml Methanol gegeben. Nach 3 Stunden wird 
das Umsetzungsgemisch mit 42 ml Wasser verdiinnt und dann 
unter vermindertem Druck zur Entfernung des GroBteils des 
Methanols eingeengt. Die erhaltene Losung wird mit 25 ml 
35 ivther gewaschen und dann mit 1N Salzsaure auf den pH-Wert 
4,5 angesauert. Der ausgefallte Peststoff wird filtriert, 
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1 nit Wasser gewaschen unci unter vermindertem Druck getrock- 
net* Ausbeute: 2,95 g der Titelverbindung vom P. 189 bis 190°C 
(Zers.); Z«_7d = ~ 5 ' 7 ° (° = 1 ' Dimethylf oimamid) ; TLC (Xiesel- 
gel, 2# HH^CH in n-Propanol): R f = 0,36- 

5 

d) N-/TS)-5-/7Tl ,1-Dimethylathoxy)-carbonyl7-amino7-5-^^ 
2-Hydroxyhexyi7-N-/Cphenylmethoxy)-c^ 

( trimethylsilyl ) -athyle st er 
Ein Gemisch von 3,5 g (7,6 dMoI) der vorstehend unter c) er- 

10 haltenen 2-CDrimethylsilyl)-athylester-TerbindTmg und 2,8 g 
(11,* mMol) H-^Phenylmethoxy)-carbonyloxi7-succinimid in 
13,5 ml trockenes Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff in 
einem verschlossenen Kolben bei Raumtemperatur 48 Stunden 
geriihrt, dann mit 100 ml Ather verdiinnt und mit Wasser und 

15 Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet 

und unter vermindertem Druck zu 5,6 g Rohprodukt eingedampft. 
Das Gemisch wird durch 60 g Kieselgel LPS-1 Flash-f iltriert 
und mit 20:1 Petrolather:Aceton eluiert. Ausbeute: *,3 g 
Titelverbindung als Isomeren-Gemisch. 

20 

e) N-/7t5S)-3-/Tl ,1-Dimethylath03cy)-carbonyl7-2,2-dimethyl- 
*-(2-methylpropyl)-oxa3olidiji-5-jl7-methyy-N-/rphenyl- 
me thoxy ) -carb onyl7-L-leucin-2- ( trimethyls ilyl ) -athyl- 
ester 

25 1,9 g (3,2 mMol) 2-(Trimethylsilyl)-athylester-Verbindung 
von d) werden in 7 ml trockenes Methylenchlorid gelost und 
mit 0,690 g (9,6 mMol) 2-Hethoxypropen una anschlieBend 
mit Pyridinium-p-toluolsulfonsaure behandelt. Das Reaktions- 
gemisch wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff 5 Stunden 

30 geriihrt und dann mit 500 ml Ather verdiinnt, mit sweimal 

75 ml Wasser und 75 ml Kochsalzlosung gewaschen, uber Magne- 
siumsulf at getrocknet und unter vermindertem Druck zum Roh- 
produkt eingedampft. Plash-Chromatographie an 100 g Kiesel- 
gel EPS-1 und Eluierung mit einem Gradienten von 100:1 auf 

35 25:1 Petroiather:Aceton ergibt 1,9 g der Titelverbindung. 
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■ 1 f ) i:-/"-/7l: 2)-3-^C". ,".-Dimeth7latliox7)-carconyl7-2,2- 

dioethyl-^-(2-methyl?ropyl)-oxaaolidiii-5-7l7-niethyl7- 
N-/Tpnenylmethoxy)^arbonyl7-I^leucyl7-I^plien7lalaniri- 

methylester 

S Sine Losung von 9^0 mg (1 ,46 mMol) der in e) erhaltenen 

:; 2^(!Driniethylsilyl)-athylester-Verbindung in 11 ml Dimethyl- 
- fonaamid wird bei Raumteiaperatur unter Argon mit 934- mg 
(2,96 mMol) tetra-n-Butyl-anrooniumfluorid behandelt. Nach 
15 Minuten wird das Reaktionsgemisch durch Verdunnen mit 
10 50 ml Ather una 50 ml Essigsaureathylester auf gearbeitet , 
mit dreimal 25 ml Wasser und Kochsalslosung gewaschen, 
~ " iiber Magnesiumsulf at getrocknet und unter vermindertem 
Druck zu 765 mg freie Saure (Zwischenprodukt) eingeengt. 

15 \3iae Losung von 575 mg (0,701 mMol) dieser freien Saure, 
" * 151 mg (0,701 mMol) L-Phenylalanin-methylester-hydrochlo- 
rid" und 107 mg (0,701 mMol) Hydroxybenzotriazolhydrat in 
7 ml Tetrahydrofuran wird in einem Eisbad unter Argon ge- 
viihit und mit 152 mg (0,736 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 
20 anschlieBend mit 70,9 mg (0,701 mMol) N-Methylmorpho- 

-lin tropfenweise behandelt. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Dann wird das Reaktions- 
•genisch durch Verdunnen mit 30 ml Essigsaureathylester auf- 
gearbeitet, im Eisbad 15 Minuten geriihrt, filtriert und 
anschlieBend mit 50 ml Ather versetzt. Die organische Lo- 
suns wird mit je 10 ml 2# Kaliumbisulf atlosung , Wasser, 
cesattigte Natriumbicarbonatlosung und Kochsalzlosung ge- 
waschen.^ liber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck zu 4S0 mg Rohprodukt eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wird durch Flash-Chromatographie an 30 g Kieselgel 
LFS-1, gepackt in Petrolather, gereinigt und mit einem 
10:1-Gemisch von Petrolather:Aceton eluiert. Die produkt- 
haltigen Fraktionen werden vereinigt. Ausbeute: 4-33 mg 
der Titelverbindung. 
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1 s) N- j ^-/t5S)-3- : ^-/3-/Cl , 1-Dimeth:/la-tho:c7)-carbon7l7-L- 
phenylalan7^-3-/Tpl^7lraethcx^)-meth7l7-I^Qistidyl7- 
amino7-2-hydxoacy-5-a»thy lhexyl7-N-/tphenylme t hoxy ) - 
carbonyl7-Ir-leucyl7-I»-piien7lalanin-methylester 
5 Eine Losung mg (0,62 mMol) Methylester-Verbindung 

von Teil f ) in * anl trot&enes Methylenchlorid wird in einem 
Eisbad unter Stickstoff g«kuhlt und mit 2 ml Trifluoressig- 
saure behandelt- Das Bad wird entfernt, das Reaktionsge- 
misch 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und dann unter 
10 vermindertem Druck eingedampf t. Das erhaltene braune 01 wird 
in 3 ml Tetrabydrofuran .gelost und mit 1,3 ml (1j3 mMol) 
1N Salzsaure behandelt and bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
4 Stunden wird das Reaktionsgemisch durch Verdunnen mit 
20 ml gesittigte Satrioobioarbonatlosung aufgearbeitet und 
15 mit zweinal 20 -ill . Chloroform extrahiert. Die organischen 
Extrakfce werdea-wrwnigfc , mit Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Magaesiuosnlfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
zu 400 ang rohres freies Am in eingedampf t. 

20 Eine Losung van 400 mg ;(etva 0,62 mMol) dieses rohen frei- 
en Amins, 95 mg (0,62 mHol) Eydroxybenzotriazolhydrat und 
324 mg (0,62 mMol) H-^-^Cl,1-Dinethylath03cy)-carbonyl7- 
I-phenylala3iy^-5-^pbeiiylmethoxy)-methyl7-L-histidin von 
Teil c) in5 ml Dimethylf onnamid wire ia Eisbad unter Stick- 

25 stoff gekiihlt und dann mit 135 mg (0,65 mMol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid .behandelt. Das Reaktionsgefafi wird verschlossen 
und im Euhlschrank uber Nacht aufbewahrt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch durch Verdiinnen mit 40 ml Essigsaureathyl- 
ester und 10 ml iither aufgearbeitet, 45 Minuten im Eisbad 

30 geriihrt, filtriert, das Filtrat mit 10 ml 52 Kaliumbisul- 
fatlosung, Sasser, gesattigte Natriumbicarbonatlosung und 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet 
und unter vermindertem Druck zu 650 mg Rohprodukt einge- 
dampf t. Dieses Produkt wird durch Flash-Chromatographie 

35 an 40 g Kieselgel LPS-1 , gepackt in 2:1 Chlorof ormrEssig- 
saureathylester, gereinigt und wie folgt eluiert: (1) Zwei 
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1 Saulenvolumrna 2:1 Chlorof or^Essigsaureathylester, (2) ein 
Saulenvolumen 50: 50-Gemisch von (2:1 Chlorof onn:Essig 3 aure- 
athylester): (30:1 Chlorof orai: Methanol) und (3) 30:1 Chloro- 
form: Methanol. Die produkthaltigen Jralrfcionen werden verei- 

S nigt. Ausbeute: 500 mg Titelverbindung; {oJ-q = -12,6 

(c = 1, Chloroform); TLC (Kieselgel, 20:1 Chlorof orm: Metha- 
nol): R f = 0,26. 

h) H-/I?-/r3S) -3-^7S-/S-^1 ,1-Dimethylathc3xy)-carbonyl7-L- 

10 phenylalanyl7-^histid 7 l7-amino7-2-hydro X y-5-meth7lhe X yl7- 
L-leucyl7-3>T5henylalanin-methylester-essigsauresala (1:2) 
Sine Losung von 470 mg (0,44 mMol) Methylester von Teil g) 
in 18 ml Methanol und 3,6 ml Wasser wird mit 0,97 ml (0,97 
mMol) 1H Salzsaure und 135 mg 2C# Palladiumhydroxid-auf- 

15 Kohlenstoff als Katalysator behandelt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf einer Parr-Anparatur iiber Nacht mit einem Wasser- 
stoffdruck von etwa 3,5 bar behandelt. Danach werden weitere 
135 mg 20# Palladiumhydroxid-auf -Kohlenstoff zugegeben und 
die Umsetzung bei einem V/asserstof fdruck von etwa 3,5 bar 

20 auf der Parr-A*oaratur fortgesetzt. Nach 6 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch abfiltriert, unter vermindertem Druck exn- 
eeeinct und der Riickstand zwischen jeweils 100 ml gesattig- 
te Katriumbicarbonatlosung und Chloroform verteilt. Die or- 
ganische Schicht wird abgetrennt, mit Kochsalzlosung gewa- 

25 schen, iiber Magnesiumsulf at getroclmet und unter vermin- 
dertem Druck zu 510 mg Rohprodukt eingedampft. Dieses Pro- 
dukt wird durch Flash-Chromatographie an 51 S Kieselgel 
IPS-1, geoackt und eluiert mit 100:20:2,5:1 Chloroform: 
Methanol:Wasser:Essigsaure, gereinigt. Die produkthaltigen 

30 Praktionen werden vereinigt und mit wenigen Volumina Ather 
digeriert und getrocknet. Ausbeute: 297 mg Titelverbindung 

vom P. 70 bis 82°C; /J<Jt> ' (c = °' 5 ' Methanol)5 

TLC (Kieselgel, 90:20:2,5:1 Chlorof orm: Methanol: Wasser: 

Essigsaure): R^ = 0,47. 
35 Analyse fur C^H^Og- 20^2.1^0: 

berechnet: C 59,79 H 7,79 ■ 10,38 

-efunden: C 59,86 H 7,66 N 10,52. 
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1 BeispielelO bis 2? 

Nach den Verfahren der Beispiele 1 bis 9 wird der in nach- 
stehender Spalte I gezeigte Aminoalkohol mit der in Spal- 
te II aufgefuhrten Carbonsaure zum Produkt von Spalte III 

5 umgesetzt o 

Snalte i 



10 



OH 



*1 R 3 0 R 12 



R O 



E 2 N-CH — CH — CEj- N -CE-C— N CH C-R 4 



15 

Spalte ii 
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Spalte III 
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1 Die in den Beispielen 12 tis 25 una 27 benutzten ochutsgrup- 
pen R, unci die in den Beispielen 19, 2C una 25 benutzten 
SchutzgruDpen R 2 sovrle die in Beispiel 22 benutzte Schutz- 
gruDT>e E, werden in der letzten Simfe der Synthese abgespal- 

5 tet~.~Das gleiche gilt fur den Rest in den Beispielen 20, 
24 und 26 und die Schutsgruppe R g in den Beispielen 16, 2* 
und 23. 

In Shnlicher Weise kann bei Verwendung des entsprechenden 
10 Aminoketons der Formel 

R 2 O H R 3 0 R 12 R ? 



30 



E 2 N-CH— C-CH 2 - N — CH — C - N CE-C - R 4 

15 im Verfahren der Beispiele 10 bis 27 eine weitere Reihe 
von Verbindungen der Erfindung erhalten werden. 

Beispiel 28 
Es werden 1000 Tabletten f olgender Zusammensetzung herge- 
20 stellt: 

(2R,3S)-N-/K- ( /3-(L-HistidjlEaino)-2-b7droxy- 
5-methylheil7-L-leuc 7 l7-I---£liu-meth7lester- 

hydrochlorid (1:3,1) ES 
^ . , 100 mg 

Maisstarke 

20 mg 

25 Gelatine 

Avicel (mikrokristalline Cellulose) 50 mg 

5 mg 

Magn e s ium s t e ar at — — ■ 

B 425 mg 



Dazu wird der Wiriest of r und die Maisstark* mit der waSrz- 
*en Gelatineiosung gemischt. Das Gemisch wird getrocknet 
und zu einem feinen Pulver gemahlen. Dann wird unter Gra- 
nulierung das Avioel und das Magnesiumstearat zugegeben. 
Dieses Gemischt wird zu Tabletten verpreSt, die Jewells 
35 2S0 mg V/irlcstoff enthalten. 
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1 In almlicher V/eise konnen Tabietten mit einem Gehalt von 
250 iag sfirkstoff nach einem der Beispiele 2 bis 27 herge- 
stellt werden. Das gleiche Verfahren kann zur Herstellung 
van Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 500 mg verwen- 

5 det werden. 

Beispiel 29 

Zweiteilige Gelatinekapseln Nr. 1 werden mit einem Gemisch 

aus .folgenden Bestandteilen gefiillt; 

10 jff-/S-^$S)-3-/7^-/N-^ ,1-Dimethylathoxy)- 

«arbonyl7-I>-phenylalanyl7^ 
;2-hydroxy-5-methylbex7l7-I^leucyl7-L-piienyl- 

alanin-methylester-essigsauresalz (1:2) 500 mg 

- Magnesiumstearat ? m £ 

15 • ;iectose 122-J2S 

700 mg. 

In almlicher Weise konnen Kapseln mit einem Gehalt von 500 mg 
e±nes der Produkte der Beispiele 1 bis 8 und 10 bis 27 her- 
20 gestellt werden. 

Beispiel 30 
E±ne injizierbare Losung wird aus f olgenden 3estandteilen 
bergestellt: 

25 (2E , 3S) ~N~^-'/2--Hydro>:y-5-sethyl-3--ZZ i; " 

(X-phenylalanyl)-L-histidyl7-amino7- 
butyl7-L-leucyl7-I^valin-me thyle st er- 
trihydrochlorid 1000 s 

- Methylparaben ^ ^ 

1 e: 

30 Propylparaben e . 

Uatriumchlorid 5 g 

Der TJirkstoff , die Konservierungsstoffe und Natriumchlorid 
werden in 3 Liter tfasser zur Injektion gelost und daim 
35 wird das Volumen auf 5 Liter auigefullt. Die Losung wird 

durch ein steriles Filter filtriert und aseptisch in vorber 
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1 sterilisierte Plascachen abgefiillt, die mit vorsterilisier- 
ten Gummistopf en verschlossen v/erden. Jedes Flaschchen ent- 
halt 5 ml Losung in einer /Concentration von 200 mg Wirkstoff 
pro ml L6 simg zur Injektion. 

5 

In ahnlicher tfeise konnen injizierbere Losungen mit einem 
Gehalt von 200 mg Wirkstoff pro ml Losung von den Produkten 
der Beispiele 1 bis 7 und 9 bis 27 hergestellt werden. 

10 Beispiel y\ 

1000 Tabletten folgender Zusammensetzung werden hergestellt: 
(2R,3S) -N-/N-Z3-/ZN-/r^ > 1 -Dimethylathoxy) - 
carbonyl7-L-hlstidyl7-amino7-2-hydrox7-5- 
methylhexyl7-I^leucyl7-L-valin-methylester^ 

15 acetatsals (1:1) 500 mg . 

Avicel 300 m S 

Hydrochlorothiazid 1*i5 mg 

Lactose 11 3 mg 

Maisstarke 15,5 mg 

20 Stearinsaure 7 m 5 

950 mg. 

Der Wirkstoff, das Avicel und ein Q?eil der Stearinsaure 
werden vermischt. Das Gemisch wird gemahlen und durch ein 
25 Sieb Nr. 2 gefuhrt, dann mit dem Hydrochlorthiazid, der 

Lactose, Maisstarke und dem Rest der Stearinsaure vermischt. 
Das Gemisch wird in einer Tablettenpresse zu 950 mg schwe- 
ren kapself ormigen Tabletten verpreBt. 

30 in ahnlicher Weise konnen Tabletten mit einem Gehalt von 
500 mg der Verbindungen der Beispiele 1 und 5 ^is 27 her- 
gestellt werden. 
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